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DVOJNA VLOGA PALADIJEVEGA KATALIZATORJA V 
ALKINILIRANJU ARIL HALIDOV 
Povzetek 
V doktorskem delu smo predstavili nova spoznanja, poti in metode Sonogashirovega 
alkiniliranja (hetero)aril bromidov in kloridov pri sobni temperaturi, brez bakra kot ko-
katalizatorja. 
S sočasno uporabo dveh različnih paladijevih predkatalizatorjev, pri čemer je eden omogočal 
oksidativno adicijo (hetero)aril bromidov, drugi pa aktivacijo terminalnih acetilenov, smo 
razvili katalitski sistem, ki temelji na Pd–Pd transmetalaciji. Z omenjenim katalitskim sistemom 
smo uspešno sintetizirali serijo alkil, aril in heteroaril substituiranih alkinov pri sobni 
temperaturi brez uporabe bakra. Neodvisno smo pripravili dva ključna intermediata, 
oksidativni adukt in paladijev acetilid, ter z njima ponazorili korak transmetalacije, ki je vodila 
do nastanka želenih produktov. S tandemom Pd–Pd smo prav tako uspešno pripravili sintezni 
intermediat zdravilne učinkovine (API) in izvedli reakcijo na več-gramski skali, pri čemer smo 
uporabili zgolj 0.125 mol % celokupnega paladija. 
Poleg tega smo razvili še dva katalitska sistema za alkiniliranje (hetero)aril bromidov in kloridov 
pri sobni temperaturi. Sistem (PhCN)2PdCl2/JohnPhos nam je omogočal pretvorbe aktiviranih 
in deaktiviranih (hetero)aril bromidov ob uporabi zgolj stehiometrijske količine aril in alkil 
acetilenov pri sobni temperaturi. Sistem je bil tudi uporabljen na več-gramski skali, kjer smo za 
dosego želenega rezultata potrebovali zgolj 0.0125 mol % paladija. S sistemom PdCl2/XPhos pa 
smo uspešno pretvorili slabše reaktivne aril kloride v pripadajoče alkinilirane produkte ter s 
tem predstavili do sedaj prvi katalitski sistem zmožen alkiniliranja aril kloridov brez bakra pri 
sobni temperaturi oziroma pri temperaturi 60 °C. 
Ključne besede: paladij, reakcije spajanja, Sonogashira, transmetalacija, mehanizem   
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DUAL ROLE OF PALLADIUM CATALYST IN ALKYNYLATION OF 
ARYL HALIDES  
Abstract 
This thesis is aimed to introduce novel insights, systems and methods in Sonogashira 
alkynylation of (hetero)aryl bromides and chlorides at room temperature in the absence of 
copper co-catalyst. 
By simultaneous introduction of two different palladium pre-catalysts, one tuned to promote 
oxidative addition of (hetero)aryl bromides, and the other tuned to activate terminal 
acetylenes, novel catalytic system was developed based on effective Pd–Pd transmetallation. 
Herein described Pd–Pd system was used in the synthesis of alkyl, aryl and heteroaryl 
substituted alkynes at room temperature without any copper additives. Two key 
intermediates, oxidative addition adduct and palladium acetylide, were prepared 
independently, and used in the transmetallation reaction to produce desired cross-coupled 
products. Pd–Pd tandem was also used in the preparation of synthetic intermediate of active 
pharmaceutical ingredient (API), and in a multi-gram scale synthesis with as low as 0.125 mol 
% of total palladium loading. 
In addition, two other catalytic systems for alkynylation of (hetero)aryl halides at room 
temperature have been developed. The system (PhCN)2PdCl2/JohnPhos was able to cross-
couple activated and deactivated (hetero)aryl bromides with only stoichiometric amounts of 
aryl and alkyl acetylenes at room temperature. Furthermore, it was also used on a multi-gram 
scale synthesis where only 0.0125 mol % of palladium was needed to achieve the desired 
results. The system PdCl2/XPhos enabled couplings of less reactive aryl chlorides and alkynes 
into desired alkynylation products and represents the first catalytic system capable of 
alkynylation of aryl chlorides with no copper additives at room temperature or at 60 °C. 
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC IN SIMBOLOV 
Ac acetil 
Ad adamantil 



























Et etil  
EWG elektron-akceptorska skupina (angl. Electron Withdrawing Group) 
FDA ameriška Agencija za hrano in zdravila (angl. Food and Drug 
Administration) 
HPLC visokotlačna tekočinska kromatografija (angl. High Pressure Liquid         
Chromatography) 




IR infrardeča spektroskopija (angl. Infrared Spectroscopy) 




MIC mezoionski karben (angl. Mesoionic Carbene) 
mol % molski odstotek 
NHC N-heterociklični karben (angl. N-Heterocyclic Carbene) 
NMP N-metil-2-pirolidinon 
NMR jedrska magnetna resonanca (angl. Nuclear Magnetic Resonance) 
PE petroleter 
PEPPSI s piridinom obogaten predkatalizator, priprava, stabilizacija in iniciacija 




ppm delež na milijon (angl. Parts Per Million) 





sob. T. sobna temperatura 
t triplet 





TLC tankoplastna kromatografija (angl. Thin Layer Chromatography) 
TM kovina prehoda (angl. Transition Metal) 




TPGS-750-M DL-α-tokoferol metoksipolietilen glikol sukcinat 
TRPV1 prehodni receptor kationskega kanala iz poddružine V (angl. Transient 
Receptor Potential Cation Channel Subfamily V Member 1) 
TSC tiosemikarbazon (angl. Thiosemicarbazone)  
TTal temperatura tališča 
vol % volumski odstotek 
q kvartet 
XRD rentgenska praškovna difrakcija (angl. X-Ray Diffraction) 
δ kemijski premik pri NMR 
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1.1 Sonogashirova reakcija 
Več kot 90% industrijskih procesov za pripravo materialov, vsestransko uporabnih v 
vsakdanjem življenju, temelji na katalizi. Katalizator pospeši hitrost reakcije, kar poveča njeno 
selektivnost in se posledično odraža v manjši količini stranskih produktov in s tem odpadka. 
Skozi pretekla desetletja so s paladijem katalizirane reakcije spajanja postale univerzalno 
orodje za tvorbo vezi ogljik–ogljik, kot tudi vezi ogljik–heteroatom, tako v akademskih kot 
industrijskih aplikacijah. Na samo pomembnost teh reakcij opozarja Nobelova nagrada za 
kemijo Richardu Hecku, Ei-ichiju Negishiju in Akiri Suzukiju leta 2010.1 Navkljub temu, da se je 
s paladijem katalizirana tvorba vezi C–C  med aril oziroma vinil halidi in terminalnimi acetileni, 
ki sta jo opisala že Heck2 in Cassar,3 razvila v eno izmed najbolj uporabljenih metod za tvorbo 
disubstituiranih alkinov, se je z bakrom ko-katalizirana enačica reakcije zasidrala v številne 
industrijske aplikacije (Shema 1).4–10 
 
Shema 1: Splošen prikaz a) s paladijem katalizirane (znane tudi pod imeni Heckovo alkiniliranje, Heck-Cassarovo 
spajanje, Sonogashirova reakcija brez bakra) in b) z bakrom ko-katalizirane Sonogashirove reakcije. 
Tako predstavlja spajanje po Sonogashiri enega ključnih korakov v proizvodnji različnih 
zdravilnih učinkovin (APIs) (Shema 2), kot na primer protiglivične učinkovine Terbinafina 
(Sandoz),11 tirozin-kinaznega inhibitorja Ponatiniba (Ariad Pharmaceuticals),12 retinoida tretje 






Shema 2: Nekaj izbranih zdravilnih učinkovin, ki v svoji sintezi vključujejo korak spajanja po Sonogashiri. 
Kot sta to opisala že Sonogashira in Hagihara,15 z dodatkom bakrovih(I) soli pri reakcijah 
alkiniliranja le-te potečejo pod milejšimi reakcijskimi pogoji.4–10,16 Uporaba bakra, pri Pd/Cu 
kataliziranem alkiniliranju, pa ima za posledico tudi nekaj nezaželenih učinkov, kot je ekološka 
spornost bakrovih soli, nastanek neželenih homodimeriziranih stranskih produktov Glaser-
Hayjevega tipa,17–19 neželene interakcije potencialno prisotnih funkcionalnih skupin (npr.: 
azidi, amini in alkini) z bakrovimi(I) solmi in nujnost izvedbe reakcij pod strogo inertnimi 
pogoji.10 Uporaba bakra prav tako oteži sama procesa izolacije in čiščenja produktov, še 
posebej v primeru zdravilnih učinkovin (APIs).20,21 Pri alkiniliranju z bakrovo ko-katalizo je tudi 
otežena izolacija in regeneracija kovin, uporabljenih v procesu proizvodnje zdravilnih 
učinkovin. Uporaba pred-katalizatorjev zgolj na osnovi paladija bistveno poenostavi prej 
omenjene procese.22–24  
Zaradi vsega naštetega se vse več raziskav usmerja v iskanje novih katalitskih sistemov, 
razvoju novih ligandov in nasploh uporabi novih tehnologij pri Sonogashirovi reakciji brez 
bakra,4–10,16,25–28 ki bodo omogočale izvedbo reakcij pod milejšimi reakcijskimi pogoji, brez 
uporabe okoljsko spornih bakrovih(I) soli, a brez upada čistosti in izkoristka sintetiziranih 
produktov. 
  UVOD 
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1.2 Reakcijski mehanizem spajanja po Sonogashiri 
Pri načrtovanju in optimizaciji s kovinami prehoda kataliziranih reakcij, med katere spada 
tudi Sonogashirova reakcija z ali brez bakrove ko-katalize, je težnja k poenostavitvi procesa. S 
tem je mišljeno predvsem zmanjševanje količine uporabljenih kovinskih kompleksov, uporaba 
cenejših in dostopnejših izhodnih spojin in izvedba reakcij pod takšnimi pogoji, ki ne zahtevajo 
segrevanja oziroma ohlajanja reakcijske zmesi in potekajo v prisotnosti vlage in kisika. Za 
dosego omenjenih izboljšav je ključnega pomena razumevanje reakcijskih mehanizmov, ki nam 
omogoča razumsko načrtovanje in optimizacijo reakcijskih pogojev, kar ima za rezultat visoke 
izkoristke produktov, širši spekter potencialnih substratov in manjše količine proizvedenih 
stranskih produktov. 
Čeprav bakrove(I) soli pri Sonogashirovem spajanju igrajo ključno vlogo za uspešen potek 
reakcije, se dandanes vse več raziskav usmerja v razvoj postopkov alkiniliranja brez uporabe 
bakra. Med drugim, uporaba bakra vodi do oksidativnega spajanja terminalnih alkinov17,18 v 
pripadajoče diine.19 V nekaterih primerih se je tudi izkazalo, da baker upočasnjuje 
Sonogashirovo reakcijo in botruje nižjim izkoristkom reakcije.25,29 Pri samih študijah 
mehanizmov pa se vse več poslužujejo računalniških simulacij in izračunov.30–32 
1.2.1 Z bakrom ko-kataliziran mehanizem alkiniliranja 
Reakcijski mehanizem Sonogashirove reakcije med terminalnimi alkini in aril halidi 
oziroma triflati se sestoji iz paladijevega cikla (Pd-Cikel) in bakrovega cikla (Cu-Cikel) ter 
stehiometrijske količine uporabljene baze (Shema 3).33 Uporaba bakrovih(I) soli služi za in situ 
tvorbo Cu-acetilida B v Cu-Ciklu (Shema 3), ki omogoča prenos alkinilne skupine na paladij v 
procesu transmetalacije (TM, Shema 3). Vse se prične s koordinacijo bakra na trojno vez, kar 
botruje lažji deprotonaciji acetilenskega protona. Po deprotonaciji nukleofilni acetilid napade 
Cu(I) pri čemer se tvori bakrov acetilid B.8,10 Med samim spajanjem lahko tudi nastopi 
izmenjava ligandov med uporabljenima kovinama in posledično do nastanka Cu+X–-fosfinskih 
aduktov.34,35 Zato je tudi možno sodelovanje kompleksov tipa Cu-ligand v sami reakciji. Vlogo 




(oksidacija Pd0 v Pd2+, cis–trans izomerizacija), iii) transmetalacija, iv) trans–cis izomerizacija, 
in v) reduktivna eliminacija (redukcija Pd2+ v Pd0) (Shema 3). 
V prvem koraku nastopi generiranje aktivne paladijeve zvrsti L2Pd0, ki je stabiliziran z 
ligandi, včasih pa tudi z bazo oziroma topilom. Kompleks L2Pd0 lahko nastane iz Pd0 virov, na 
primer Pd(PPh3)4, ali iz Pd2+ virov, na primer PdCl2(PPh3)2, kjer najprej nastane [Pd2+L2(C≡CR2)2] 
zvrst, ki se v naslednji stopnji preko reduktivne eliminacije pretvori v L2Pd0. Prav tako lahko 
razni amini reducirajo Pd2+ v Pd0.8,10 
 
Shema 3: Reakcijski mehanizem za Pd/Cu katalizirano Sonogashirovo spajanje, ki poteka s sinergističnim 
sodelovanjem paladijevega in bakrovega cikla. CTI = cis–trans izomerizacija, OA = oksidativna adicija, TM = 
transmetalacija, TCI = trans–cis izomerizacija, RE = reduktivna eliminacija (cis–trans izomerizacija je izpuščena 
zaradi preglednosti). 
Mehanistične študije oksidativne adicije aril halidov na paladij(0) so predvidele 
nastanek cis-Pd2+L2RX kompleksov, kateri so bili le redko izolirani. Zato najverjetneje po tvorbi 
kompleksa cis-Pd2+L2RX nastopi izomerizacija v trans-Pd2+L2RX kompleks (CTI, A, Pd-Cikel, 
Shema 3).36 Izomerizacija oksidativnega adukta cis-Pd2+L2RX v trans-Pd2+L2RX A je v večini 
primerov hiter proces,37 zato se trans-oblika kompleksa smatra kot splošno sprejeta struktura 
paladijevih oksidativnih aduktov A. Ob uporabi sterično bolj oviranih fosfinskih ligandov, pa 
lahko pride do nastanka paladijevih oksidativnih aduktov z zgolj eni fosfinskim ligandom 
Pd2+LRX.38,39 V naslednji stopnji se Pd-Cikel in Cu-Cikel združita v koraku transmetalacije (TM, 
Shema 3). Podrobnejša študija mehanizma z bakrom ko-kataliziranega Sonogashirovega 
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spajanja je pokazala, da terminalni alkin ni neposreden nukleofil v Pd-Ciklu, ampak se v Cu-
Ciklu aktivira v Cu-acetilid B, ki pa nastopi kot nukleofil v Pd-Ciklu.40 Po reakciji med 
oksidativnim aduktom A in Cu-acetilidom B, dobimo kot produkt trans-paladijev(II) kompleks 
C, ki se po trans–cis izomerizaciji pretvori v cis-paladijev(II) kompleks D (TCI, Shema 3), le-ta pa 
podleže reduktivni eliminaciji (RE, Shema 3), kar vodi do nastanka želenega alkina in 
regeneriranega paladijevega katalizatorja L2Pd0.8,10,41 
1.2.2 Mehanizem alkiniliranja brez uporabe bakrovih ko-katalizatorjev 
Čeprav je od prve objave Sonogashirove reakcije brez bakra minilo že kar nekaj 
desetletij,2,3 se še vedno krešejo mnenja kako mehanizem reakcije res poteka. Številne študije 
so za razlago mehanizma Sonohashirove reakcije brez bakra uporabile izračune na osnovi 
teorije gostotnega funkcionala (DFT).42 Skupno omenjenim študijam je, da predvidevajo dva 
poteka oksidativne adicije, nevtralni in anionski. Oba pa vodita do cis-kvadratno planarnega 
Pd(II)-difosfin kompleksa. Reduktivna eliminacija pa je energetsko gledano bolj ugoden proces 
kot oksidativna adicija. Kasnejše študije so nakazovale, da s paladijem katalizirana 
Sonogashirova reakcija brez bakra poteka po dveh predvidenih poteh: i) karbopaladiacija2,43 
(Shema 4, levo) in ii) deprotonacija26 (Shema 4, desno).  
 
Shema 4: Reakcijska mehanizma za Pd katalizirano Sonogashirovo spajanje, karbopaladiacija (levo) in 
deprotonacija (desno). CTI = cis–trans izomerizacija, OA = oksidativna adicija, RE = reduktivna eliminacija (cis–




 Obema predvidenima mehanizmoma je v prvem koraku skupna oksidativna adicija 
organo halida R1–X na L2Pd0 kompleks, kar po cis–trans izomerizaciji vodi do intermediata A. V 
tem procesu se oksidacijsko stanje paladija spremeni iz Pd0 v Pd2+. V naslednjem koraku pride 
do izmenjave liganda L s terminalnim acetilenom, kar vodi do η2-koordiniranega paladijevega 
kompleksa E. V nadaljevanju mehanizem karbopaladiacije predvideva nastanek paladijcikla F, 
ki se ob ponovni vezavi liganda L pretvori v intermediat G. Sledeča β-eliminacija hidrida pa vodi 
do želenega ariliranega acetilena in aktivne paladijeve zvrsti L2Pd0, ki lahko vstopi v nov 
katalitski cikel.44 Teoretični izračuni pa so pokazali, da ima omenjeni reakcijski mehanizem zelo 
visoko energijsko bariero,45 kar posledično pomeni, da Sonogashirovo spajanje brez bakra z 
uporabo standardnih reakcijskih pogojev, ne poteka po mehanizmu karbopaladiacije. Po drugi 
strani pa so izračunane Gibbsove energijske bariere44 pokazale, da lahko deprotonacijski 
mehanizem poteka tako po kationski (Shema 5, levo) kot tudi po anionski poti (Shema 5, 
desno). 
 
Shema 5: Kationska (levo) in anionska (desno) različica deprotonacijskega mehanizma zgolj s Pd kataliziranega 
Sonogashirovega spajanja. RE = reduktivna eliminacija (generiranje L2Pd0, cis–trans izomerizacija, oksidativna 
adicija in izmenjava ligand–acetilen so izpuščene zaradi preglednosti). 
Kationska pot (Shema 5, levo) vključuje zamenjavo halida X– z ligandom L v kompleksu 
E, pri čemer nastane kationski Pd kompleks cis-[Pd(R1)(alkin)(L)2]+ H. Deprotonacija Pd 
kompleksa H s sledečo reduktivno eliminacijo pa vodi do želenega disubstituiranega acetilena 
in regeneriranega L2Pd0 kompleksa. V nasprotju pa pri anionski poti (Shema 5, desno) najprej 
nastopi deprotonacija kompleksa E, kar vodi do nastanka anionskega kompleksa cis-[Pd(R1)–
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(acetilid)(X)(L)]– I. Tej sledi zamenjava halida X– z ligandom L in reduktivna eliminacija, kar vodi 
do želenega acetilena in regeneriranega paladija L2Pd0. Na sam potek deprotonacijskega 
mehanizma vpliva tudi elektronska narava substituentov, ki so neposredno vezani na 
terminalne acetilene.44 Tako elektron-akceptorske skupine favorizirajo anionsko pot (Shema 5, 
desno), elektron-donorske skupine pa kationsko pot (Shema 5, levo). Na samo aktivnost 
katalitskega sistema ima velik vpliv sterična oviranost uporabljenih ligandov L. Načeloma se z 
večanjem sterične oviranosti uporabljenih ligandov L veča tudi reaktivnost katalitskega sistema 
pri Sonogashirovi reakciji brez bakra.46  
Ujaque s sodelavci45 pa je predvidel tako imenovani ionski mehanizem, ki pojasni vlogo 
uporabe presežne količine ligandov L ali baze. Pri tem mehanizmu baza nadomesti halid X– v 
Pd0 kompleksu A (Shema 4, desno), kar vodi do nastanka kationskega paladijevega kompleksa 
[Pd(R1)(baza)(L)2]+. Prisotnost baze na paladijevem centru pa omogoča lažjo tvorbo 
pripadajočega paladijevega acetilida. Teoretični izračuni so nadalje pokazali, da je ionski 
mehanizem konkurenčen kationski oziroma anionski poti deprotonacijskega mehanizma iz 
Sheme 5. Ionski mehanizem je tako odvisen od uporabljene baze in kislosti acetilenskega 
protona. Slednja je odvisna od elektron-akceptorske zmožnosti skupin na alkinu. Zato ionski 
mehanizem napoveduje večjo reaktivnost terminalnih acetilenov z elektron-akceptorskimi 
skupinami v Sonogashirovi reakciji brez bakra. 
Pred kratkim pa je stopil v veljavo bi-ciklični mehanizem Sonogashirove reakcije brez 
bakra (Shema 6), ki ga je najprej opisal Košmrlj s sodelavci,32,47 potrdili so ga pa tudi drugi.48–50 
Le-ta temelji na Pd–Pd transmetalaciji. Sam mehanizem je na las podoben z bakrom ko-
katalizirani različici reakcije (Shema 3), le da vlogo bakra nadomesti nova paladijeva zvrst. V 
prvem koraku v Pd1-Ciklu (Shema 6) nastopi tvorba aktivne paladijeve zvrsti LnPd0, ki je 
podvržena oksidativni adiciji aril halida pri čemer nastane oksidativni adukt J. V Pd2-Ciklu 
(Shema 6) najprej nastopi η2-koordinacija halo-Pd kompleksa L na acetilen, ki po deprotonaciji 
tvori paladijev acetilid K. Oksidativni adukt J in paladijev acetilid K v nadaljevanju reagirata med 
sabo v koraku transmetalacije, kar vodi do nastanka alkinil-paladijevega kompleksa N, ki je v 




paladijevo zvrst LnPd0. Mehanizem iz Sheme 6 je bil potrjen z uporabo 1H in 31P NMR 
spektroskopije, HRMS in DFT kalkulacij. 
 
Shema 6: Nedavno predlagani bi-ciklični mehanizem Sonogashirove reakcije brez bakra.Ln in Lm sta lahko enaka 
ali različna. n in m = 1 ali 2. OA = oksidativna adicija, TM = transmetalacija, RE = reduktivna eliminacija (cis–trans 
in trans–cis izomerizaciji sta izpuščeni zaradi preglednosti). 
1.3 Uporaba paladijevih fosfinskih kompleksov pri Sonogashirovi 
reakciji 
1.3.1 Z bakrom ko-katalizirane reakcije alkiniliranja 
Tipični reakcijski pogoji Sonogashirove reakcije vključujejo uporabo katalizatorjev na 
osnovi fosfin-paladijevih kompleksov z dodatkom bakrovih(I) soli, v prisotnosti organskih in 
anorganskih baz.8,10,41 Kot baze so največkrat v uporabi organski amini, ki jih včasih uporabijo 
v ogromnih presežkih oz. kar kot topilo.51,52 Največkrat uporabljena paladijeva kompleksa v 
reakcijah alkiniliranja sta Pd(PPh3)4 in Pd(PPh3)2Cl2.53 V uporabi pa so tudi razni kompleksi z 
bidentatnimi fosfinskimi ligandi kot na primer Pd(dppe)Cl2,54 Pd(dppp)Cl255 in Pd(dppf)Cl2,56 ki 
pa niso dosegli enakega slovesa kot že prej omenjena monodentatna fosfinska kompleksa. 
  Trifenilfosfin (PPh3, L1) je najbolj uporabljan ligand v reakcijah spajanja po Sonogashiri, 
čeprav je bilo dokazano, da ima zamenjava trifenilfosfina (L1) z bolj sterično oviranimi 
fosfinskimi ligandi, kot na primer P(o-Tol)3 (L2), pozitiven vpliv na potek reakcij kataliziranih s 
paladijevimi kompleksi.57 Zato so postali elektronsko bogati, sterično ovirani fosfinski ligandi 
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vse bolj uporabni v številnih reakcijah spajanja.58 P(t-Bu3) (L3) se je tako izkazal kot vsestranski 
ligand pri Suzukijevi59 in Heckovi60 reakciji, kjer so reakcije potekle z visokimi izkoristki tudi v 
primeru uporabe slabše reaktivnih aril kloridov. Elektronsko bogati ligandi omogočajo 
enostavnejšo oksidativno adicijo paladijevih kompleksov v vez ogljik–halogen medtem, ko 
sterična oviranost ligandov omogoča nastanek visoko reaktivnih nizkokoordinativnih 
paladijevih kompleksov tipa LPd0.61 Študija iz leta 2007 je tako pokazala, da je hitrost dane 
Sonogashirove reakcije odvisna tako od sterične oviranosti uporabljenih substratov kot tudi od 
sterične oviranosti fosfinov, vezanih na paladijev center.62 Merilo sterične oviranosti ligandov 
podaja Tolmanov kot (θ),63–65 ki ponazarja kot med kovino, ki je v stičišču stožca, in najbolj 
zunanjim delom liganda, ki je na obodu stožca (Slika 1.) Reakcije uspešno potečejo z manj 
sterično oviranimi substrati ob uporabi večjih fosfinov s Tolmanovim kotom od 182° (P(t-Bu)3, 
L3) do 190° (PAd2t-Bu, L4) medtem, ko so za pretvorbe bolj sterično oviranih substratov bolj 
primerni fosfin-paladijevi kompleksi z manjšim Tolmanovim kotom (t-Bu2PCy, L5, 178°; t-
BuPCy2, L6, 174°).62  
 
Slika 1: Shematski prikaz Tolmanovega kota (θ) pri poljubnem fosfin-paladijevem kompleksu s katerim določamo 
sterično oviranost fosfinskega liganda. 
Navkljub zgodovinski prevladi trifenilfosfina (L1) kot paladijevega liganda pri 
Sonogashirovi reakciji, so od začetka 20. stoletja vse več v uporabi sterično bolj ovirani fosfinski 
ligandi, kot na primer P(t-Bu)3 (L3),66 ki je bil uporabljen v katalitskem sistemu 
Pd(PhCN)2Cl2/CuI/P(t-Bu)3 (L3) za spajanje po Sonogashiri med elektron-donorskimi in 
elektron-akceptorskimi aril bromidi ter aromatskimi in alifatskimi terminalnimi acetileni. 
(Shema 7). Omenjeni katalitski sistem je omogočal pretvorbe pri sobni temperaturi z uporabo 




zrak oziroma kisik ter pirofornost,67 kar otežuje delo, saj moramo reakcije izvesti pod strogo 
inertnimi pogoji. V izogib temu lahko kot ligand uporabimo na zraku stabilno fosfonijevo sol 
[(t-Bu)3PH]BF4 (L7), ki jo in situ z deprotonacijo pretvorimo v pripadajoči fosfinski ligand P(t-
Bu)3 (L3). Takšen sistem je bil uspešno uporabljen pri številnih reakcijah spajanja,68 med drugim 
tudi pri z bakrom ko-katalizirani Sonogashirovi reakciji.68,69 [(t-Bu)3PH]BF4 (L7) v kombinaciji z 
(PhCN)2PdCl2 in CuI je bil tudi uporabljen pri sintezi benzofuranskih intermediatov v 
večstopenjski sintezi naravnih produktov Ailantodiola in Egonola (Shema 8).70 
 
Shema 7: Sonogashirova reakcija z aril bromidi pri sobni temperaturi z uporabo sistema Pd(PhCN)2Cl2/CuI/P(t-
Bu)3 (L3). 
 
Shema 8: Večstopenjska sinteza naravnih produktov Ailantodiola in Egonola, ki vključuje tudi Sonogashirovo 
spajanje. 
Uporaba fosfonijevih soli pri Sonogashirovem spajanju se je izkazala primerna tudi za 
pretvorbe manj reaktivnih aril kloridov. Ligand L8 (Slika 2) je bil tako uporabljen v katalitskem 
sistemu Na2PdCl4/L8/CuI za pretvorbe aktiviranih in deaktiviranih aril kloridov v DMSO kot 
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topilu pri segrevanju na 100 °C oziroma 120 °C.71 Ligand L9 pa je bil uporabljen v kombinaciji z 
Na2PdCl4 in CuI tako za pretvorbe aril bromidov, kot tudi za pretvorbe aril kloridov. Zaradi 
slabše reaktivnosti slednjih je bilo potrebno povečati vnos paladija, bakra in L9 ter povečati 
reakcijsko temperaturo s 50 °C na 120 °C.72 Zaradi povišanja reakcijske temperature je bilo 
posledično potrebno tudi zamenjati topilo iz Et3N v DMSO. Slabost uporabe ligandov L8 in L9 
pa je relativno ozek nabor primernih acetilenov, ki je omejen zgolj na fenilacetilen in heks-1-
in. Ob uporabi fosfonijeve soli L10 pri Sonogashirovi reakciji z aril kloridi, pa se nabor primernih 
alkinov bistveno poveča.73 
 
Slika 2: Izbrane fosfonijeve soli, uporabljene pri Sonogashirovi reakciji z aril bromidi in kloridi. 
 Primerni ligandi za reakcije spajanj po Sonogashiri so tudi biarilfosfini. Njihov vpliv na 
potek Sonogashirove reakcije je raziskal Beller s sodelvci.74 Iz nabora testnih ligandov (Slika 3), 
se je kot optimalen izkazal CataCXium PIntB (L14). Katalitski sistem Na2PdCl4/L14/CuI se je 
izkazal primeren za pretvorbe aktiviranih in deaktiviranih aril ter heteroaril bromidov v TMEDA 
kot topilu pri 80 °C. Katalitski sistem je bil tudi kompatibilen s številnimi občutljivimi 
funkcionalnimi skupinami (npr.: –OH, –NH2, heterocikli).  
 
Slika 3: Izbrani dialkilbisarilfosfinski ligandi iz Bellerjeve študije.74 
Z rastočim ozaveščanjem o varovanju našega planeta in zdravja človeka, se pri razvoju 




samem razvoju. Eden od principov narekuje zamenjavo hlapnih, vnetljivih organskih topil za 
okolju prijaznejše alternative med katere nedvomno sodi voda. Zato je v zadnjem času vse 
večje zanimanje za uporabo vodotopnih paladijevih katalizatorjev za izvedbo reakcij v 
dvofaznem sistemu voda-organsko topilo.76 Vodotopne paladijeve komplekse lahko tvorimo iz 
primernega paladijevega prekurzorja in vodotopnega fosfinskega liganda, kot na primer 
trinatrij tris(3-sulfonatofenil)fosfin (TPPTS, L16, Shema 9).77 Sterično bolj ovirani analog, 
trinatrij tris(2,4-dimetil-5-sulfofenil)fosfin (TXPTS, L17, Shema 9) se je izkazal za reaktivnejšega 
v reakcijah spajanja po Sonogashiri in je bil posledično uporabljen za pretvorbe 
halonukleozidov v prisotnosti Pd(OAc)2 in CuI, v zmesi MeCN : H2O kot topilu pri segrevanju na 
80 °C (Shema 9).78 
 
Shema 9: Shematski prikaz vodotopnih sulfonilfosfinov L16 in L17 ter njihova uporaba pri s paladijem in bakrom 
kataliziranem alkiniliranju izbranih bromonukleozidov.  
1.3.2 Reakcije alkiniliranja brez uporabe bakra 
Bakrove(I) soli kot ko-katalizatorji v Sonogashirovi reakciji predstavljajo določeno 
pomanjkljivost postopka tako z ekonomskega kot tudi okoljskega vidika. Z uporabo le-teh v 
reakcijsko zmes dodamo še en okolju neprijazen reagent. Hkrati pa lahko v prisotnosti kisika 
katalizirajo nastanek neželenih Hay–Glaserjevih produktov,17–19 kar ima za posledico 
primanjkljaj acetilena v reakcijski zmesi in posledično potrebe po visokem presežku alkina. Zato 
moramo v primeru uporabe teh soli reakcije izvajati v strogo inertnih pogojih. V izogib 
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nevšečnostim, povezanim z Cu(I) solmi, so bili razviti postopki Sonogashirove reakcije brez 
bakra, kjer za alkiniliranje aril halidov uporabimo zgolj paladijeve komplekse.8,10,41 
Reakcije alkiniliranja brez bakra lahko izvedemo na aktiviranih in deaktiviranih aril 
jodidih z uporabo klasičnih paladijevih prekurzorjev in PPh3 (L1) kot fosfinskega liganda.79–81 Z 
uporabo sterično bolj oviranih fosfinskih ligandov pa lahko izvedemo pretvorbe tudi manj 
reaktivnih substratov. Tako lahko s kombinacijo Pd(PPh3)4/JohnPhos (L11) izvedemo reakcije 
med aril in heteroaril bromidi ter terminalnimi acetileni, v acetonitrilu kot topilu, ob uporabi 
CsOH kot baze, brez uporabe bakrovega ko-katalizatorja.82 Enake pogoje lahko tudi uporabimo 
za alkiniliranje OH zaščitenih 2'-deoksiadenozin bromidov (Shema 10). 
 
Shema 10: Primer uporabe sistema Pd(PPh3)4/JohnPhos (L11) pri alkiniliranju 2'-deoksiadenozin bromidov. 
 Soheili26 je v svojem delu z uporabo (Alil-PdCl)2 dimera in sterično oviranega fosfina P(t-
Bu)3 (L3) v acetonitrilu uspešno pretvoril tako elektron-akceptorske kot tudi elektron-donorske 
aril bromide in heteroaril bromide pri sobni temperaturi. Kot bazi je uporabil piperidin in 
DABCO. Splošnost postopka se odraža tudi v uporabljenih terminalnih acetilenih, saj je avtor 
uporabil aromatske, alifatske in sterično ovirane acetilene. Avtor je tudi pokazal, da je za 
uspešnost oksidativne adicije aril halida na paladijev center nujna in situ tvorba 
monoligandskega kompleksa LPd0, ki se ob vezavi aril halida pretvori v oksidativni adukt 
LPd2+(Ar)(X). Približno desetletje pozneje so bila Soheilijeva opažanja podkrepljena še z 
računalniškimi izračuni.83 
 Z uporabo kombinacije PdCl2(PPh3)2/P(t-Bu)3 (L3) v prisotnosti DBU in Cs2CO3, v DMF 




oziroma 1-oktinom, pod vplivom mikrovalov.84 Prav tako lahko z uporabo komercialno 
dostopnega paladijevega kompleksa PdCl2(PCy3)2 pretvorimo številne aril kloride v prisotnosti 
zgolj 3 mol % slednjega kompleksa brez uporabe bakra. V tem primeru je bil Cs2CO3 uporabljen 
kot baza in DMSO kot topilo, reakcijska temperatura pa je znašala 120 °C. Ob povišanju 
reakcijske temperature na 150 °C in uporabi trimetilsiliacetilena pa lahko poteče dvojno 
alkiniliranje, kot posledica in situ odščite trimetilsililne skupine.28 Do enakih opažanj je prišel 
tudi  Huang s sodelavci85 le, da so kot acetilen uporabili 2-metil-3-butin-2-ol. Dvojno 
alkiniliranje je poteklo tako z aril kot tudi heteroaril kloridi v prisotnosti 5 mol % PdCl2(PCy3)2, 
v DSMO kot topilu, z uporabo kombinacije baz piperidin in Cs2CO3, pri segrevanju na 120 °C. Za 
pretvorbe aril kloridov pa lahko uporabimo tudi razne druge sterično ovirane in predvsem bolj 
stabilne fosfinske ligande (Slika 4). Buchwald25 je z uporabo katalitskega sistema 
(MeCN)2PdCl2/XPhos (L18) uspešno pretvoril številne aktivirane in deaktivirane aril kloride v 
pripadajoče Sonogashira produkte z uporabo zgolj 1 mol % paladija in 3 mol % XPhos (L18). 
Pokazal je tudi, da bakrove(I) soli inhibirajo sam potek alkiniliranja aril kloridov. Omenjen 
katalitski sistem je bil tudi uspešno uporabljen pri pretvorbah aril tozilatov. 
 
Slika 4: Izbrani fosfinski ligandi in paladijevi kompleksi, uporabljeni pri Sonogashirovi reakciji z aril halidi brez 
bakra. 
Tako, kot je že na področju z bakrom ko-katalizirane Sonogashirove reakcije,74 je Beller 
tudi na področju Sonogashirove reakcije brez bakra86 pokazal superiornost heteroaril fosfinskih 
ligandov v primerjavi z nekaterimi ostalimi fosfinskimi ligandi. S sistemom (MeCN)2PdCl2/L19 
(Slika 4) je uspešno izvedel reakcije med aril in heteroaril kloridi ter raznimi terminalnimi 
  UVOD 
15 
 
acetileni v toluenu, kot topilu pri 120 °C ob uporabi Na2CO3. Reakcijski pogoji so bili tudi 
združljivi z nekaterimi občutljivimi funkcionalnimi skupinami kot so aminska, sililna in vinilna.  
Na reaktivnost uporabljenega katalitskega sistema v reakcijah alkiniliranja aril kloridov 
ima pomemben vpliv tudi kot P–Pd–P. Kristalna struktura kompleksa Pd0-APhos je pokazala, 
da omenjeni kot znaša 174° (Slika 4).16 Medtem, ko ta isti kot v kompleksih Pd[Ph(t-Bu)2P]2, (t-
Bu3P)2Pd in (o-Tol3P)2Pd znaša 177°,87 180°88 in 180°.89 Povezavo med vrednostjo kota P–Pd–P 
in reaktivnostjo so pokazali pri Sonogahirovi reakciji brez bakra med 4-kloroanizolom in 1-
decinom, kjer se je kompleks Pd0-APhos izkazal za superiornega.16 Nekoliko nižji odstotek 
pretvorbe je bil dosežen z uporabo kompleksa Pd[Ph(t-Bu)2P]2 medtem, ko je uporaba 
preostalih dveh kompleksov botrovala precej nižjemu odstotku tvorbe želenega produkta. 
Kompleks Pd0-APhos (Slika 4), in njegov paladijev(II) analog Pd2+-APhos (Slika 4), sta bila v 
nadaljevanju uporabljena v alkiniliranju aril in heteroaril bromidov ter kloridov. Izkazala pa sta 
se tudi pri pretvorbah etinilestradiolnih sistemov (Shema 11),16 ki so uporabni kot diagnostični 
reagenti pri odkrivanju raka dojk.90–92 
 
Shema 11: Sonogashirovo spajanje brez bakra izbranih aril kloridov z etinilestradiolom ob uporabi paladijevih 
kompleksov Pd0-APhos in Pd2+-APhos. 
 Pri izvajanju Sonogashirovih reakcij brez bakra, pa lahko hlapna organska topila 
nadomestimo z vodo. Kot ligandi so največkrat v uporabi –SO3Na modificirani fosfini (Slika 5). 
Shaughnessy93 je uporabil TXPTS (L17) oziroma TMAPTS (L20) (Slika 5) v kombinaciji s 
paladijevim(II) acetatom (3 mol %) kot vodotopna fosfinska liganda (8 mol %) za tvorbo 
katalitskega sistema, ki je zmožen pretvorbe aril bromidov pri temperaturi 50 °C v zmesi topil 




(MeCN)2PdCl2 za pretvorbe aktiviranih in deaktiviranih aril bromidov ter tudi aril in heteroaril  
kloridov, prav tako v zmesi topil voda : MeCN (1 : 1). Kot alkinske substrate je uporabil alifatske, 
aromatske in heteroaromatske terminalne acetilene. Yu s sodelavci94 je za pretvorbe aril in 
heteroaril kloridov v zmesi topil voda : MeCN (1 : 1) uporabil katalitski sistem  
(MeCN)2PdCl2/L22 (Slika 5). Pregled substratov je predvsem zajemal dušik vsebujoče 
heterociklične spojine, od katerih je avtorjem uspelo preko dvojnega alkiniliranja pretvoriti 
tudi 2,6-dikloropiridin in 3,6-dikloropiridazin v pripadajoče dvojno alkinilirane produkte brez 
uporabe bakra. 
 
Slika 5: Izbrani –SO3Na modificirani fosfinski ligandi za izvedbo Sonogashirove reakcije brez bakra v vodnem 
mediju. 
Sonogashirovo spajanje brez bakra pa lahko izvajamo tudi v sami vodi kot topilu z 
uporabo raznih surfaktantov (Slika 6). Ti med samo reakcijo tvorijo micelom podobne 
strukture, tvorba katerega poskrbi za zelo tesen kontakt reaktantov na mikro nivoju in tako 
navidezno skoncentrirajo reakcijski sistem, kar ima za posledico krajše reakcijske čase in višje 
izkoristke. PTS95 (Slika 6) je bil tako uporabljen pri Sonogahirovi reakciji brez bakra z aril bromidi 
v vodi kot topilu pri sobni temperaturi. Kot vir paladija je bil uporabljen (MeCN)2PdCl2, kot 
fosfinski ligand pa XPhos (L18). Po uspešni uporabi PTS-ja je Lipshutz nato pri reakcijah spajanja 
brez bakra po Sonogashiri kot surfaktant uporabil še TPGS-750-M96 (Slika 6). Kot vir paladija je 
uporabil paladijev(II) acetat, kot ligand pa HandaPhos (L23) (Slika 6). Uspešno je pretvoril tako 
aril jodide, kot tudi slabše reaktivne aril bromide pri temperaturi 45 °C v vodi kot edinem topilu 
in pri tem uspel znižati količino uporabljenega paladija na ppm-merilo. Kombinacija TPGS-750-
M, paladijev dimer [Pd(cinamil)Cl]2 in ligand cBRIDP (L24) (Slika 6) se je prav tako izkazala kot 
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uspešna pri tvorbi Sonogashira produktov iz aril in heteroaril bromidov.97 K zvišanju odstotkov 
pretvorbe aril in heteroaril bromidov, ob uporabi surfaktanta TPGS-750-M ter paladijevega 
kompleksa CataCXium A Pd G3 (Slika 6) pripomore dodatek glukoze, ki zagotovi homogenost 
reakcijske zmesi.98 
Kot alternativa vnetljivim, lahko hlapnim organskim topilom, pa lahko pri 
Sonogashirovem spajanju brez bakra uporabimo tudi ionske tekočine. Eden takšnih je uporaba 
[Bmim]PF6 kot topila ob uporabni katalizatorja z ionsko tekočino modificiranega paladij–fosfin 
kompleksa Pd[Bmim]PF6 za pretvorbe sterično oviranih in deaktiviranih aril jodidov in 
bromidov.99 
 
Slika 6: a) izbrani surfaktanti, b) izbrani fosfinski ligandi oziroma Pd kompleksi, in c) s Pd modificirana ionska 
tekočina, uporabljeni pri Sonogahirovi reakciji brez bakra. 
1.4 Uporaba paladijevih NHC kompleksov pri alkiniliranju aril halidov 
Znanih je veliko aplikacij uporabe fosfinskih ligandov v reakcijah spajanja.58,100,101 A so po 




veliko okolju in človeku nevarnega odpadka.102 Primerno alternativo predstavljajo N-
heterociklični karbenski ligandi (NHC), katerih ligandi in tvorjeni kompleksi so bili prav tako že 
uporabljeni v s kovinami prehoda kataliziranih reakcijah spajanja.103–105 NHC ligandi so močni 
σ-donorji in šibki π-akceptorji ter so termično in oksidativno izredno stabilni. Poleg tega pa 
lahko s premišljeno sintezo relativno zlahka uravnavamo njihove elektronske in sterične 
lastnosti.105,106 Na slednje lastnosti še posebej vplivajo prisotne stranske verige (Slika 7), ki so 
za razliko od fosfinskih kompleksov, pri NHC kompleksih obrnjene proti koordinacijski sferi 
kovine in tako igrajo ključno vlogo pri stabilnosti in reaktivnosti samega kovinskega centra.105 
 
Slika 7: Primerjava steričnega vpliva NHC ligandov (levo) in fosfinskih ligandov (desno). 
1.4.1 Z bakrom ko-katalizirane reakcije alkiniliranja 
Najbolj razširjena je uporaba NHC ligandov oziroma pripadajočih kompleksov na osnovi 
imidazola, saj so imidazolni prekurzorji komercialno dostopni, iz njih tvorjene NHC ligande pa 
je relativno enostavno pretvoriti v Pd-NHC komplekse.8 Eno začetkov uporabe imidazolnih NHC 
paladijevih kompleksov pri Sonogashitovi reakciji predstavlja delo Caddicka in Cloketja,107 kjer 
sta z uporabo paladijevega kompleksa Pd-NHC1 (Slika 8) uspešno izvedla reakcijo med etil-2-
jodo-3-bromo-propenoatom in trimetilsililacetilenom, pri čemer je reakcija selektivno potekla 
na ogljikovem atomu z neposredno vezanim jodom. Kot ko-katalizator sta avtorja uporabila 
bakrov(I) jodid, kot bazo Pr2NEt in kot topilo DMF. Batey108 pa je razvil karbamoil imidazolijev 
paladijev kompleks Pd-NHC2 (Slika 8). Ta kompleks je eden redkih, ki ima v svoji strukturi 
elektron akceptorski N-substrituiran karben. Bateyjev cilj je bil razviti katalizator, ki bi 
omogočal pretvorbe aril halidov že pri sobni temperaturi. To mu je delno uspelo, saj je s 
sistemom Pd-NHC2/CuI/PPh3 (L1) pri sobni temperaturi uspešno pretvoril aril jodide. Za 
pretvorbe aril bromidov pa je bil primoran zvišati reakcijsko temperaturo na 80 °C. Z uporabo 
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tridentatnega bis-karbenskega pincer kompleksa Pd-NHC3 (Slika 8) v prisotnosti CuI je 
Fernandezova109 uspešno izvedla Sonogashirovo reakcijo med različno substituiranimi aril 
jodidi in terminalnimi acetileni v pirolidinu kot topilu pri temperaturi refluksa. Reakcije z aril 
bromidi je izvedla v DMA pri segrevanju na 100 °C. Potreben je bil tudi rahel presežek 
terminalnih acetilenov, saj pri reakciji poteče tudi homodimerizacija le-teh, kar posledično vodi 
do primanjkljaja acetilena v reakcijski zmesi in slabšega celokupnega izkoristka reakcije.  
 
Slika 8: Izbrani NHC kompleksi oziroma ligandi, uporabljeni pri Sonogashirovi reakciji z bakrovo ko-katalizo. 
Aktivne paladijeve zvrsti lahko tudi tvorimo in situ z uporabo primernih imidazolijevih 
soli. Fu s sodelavci110 je razvil katalitski sistem [PdCl(Alil)]2/IAd·HCl (Slika 8)/CuI s katerim je 
uspešno pretvoril primarne alkil jodide in bromide v pripadajoče Sonogashira produkte. To je 
bil tudi prvi primer uspešne uporabe primarnih alkil halidov kot substratov pri spajanju po 
Sonogashiri. Dve leti kasneje pa je Glorius111 uspešno uporabil še sekundarne alkil bromide kot 
substrate pri Sonogashirovi reakciji. Za katalitski sistem je uporabil kombinacijo [IBiox7PdCl2]2 
(Slika 8)/CuI v zmesi topil DMF in DME (3 : 2). Kot bazo je uporabil Cs2CO3, reakcijska 
temperatura pa je znašala 60 °C. 
Paladijeve NHC komplekse pa lahko spretno uporabimo tudi v vodnem mediju. 
Ghosh112 je tako z uporabo kompleksa Pd-NHC4 (Slika 9) v kombinaciji z bakrovim(I) bromidom 
uspešno izvedel reakcije med številnimi aril jodidi in terminalnimi acetileni v zmesi topil DMF 
in voda (3 : 1). Lo113 je prav tako uporabil vodo kot topilo pri Sonogashirovem spajanju z 
dodatkom neionskega surfaktanta Brij 30 (Slika 9). Kot katalizator je uporabil bis-NHC paladijev 
kompleks Pd-NHC5 (Slika 5), v čigar sintezi je kot ligand uporabil modificiran kofein. Za dosego 





Slika 9: Izbrani Pd-NHC kompleksi in surfaktanti, uporabljeni pri pretvorbah aril halidov v vodnem mediju. 
1.4.2 Reakcije alkiniliranja brez uporabe bakra 
V primeru Sonogashirove reakcije brez bakra so kot predkatalizatorji največkrat v 
uporabi PEPPSI N-heterociklični karbenski paladijevi(II) kompleksi (PEPPSI, angl. Pyridine 
Enhanced Precatalyst, Preparation, Stabilization and Initiation). Termin PEPPSI NHC paladijevi 
kompleksi je prvič predstavil Organ.114 Pokazal je, da piridin kot dodaten ligand pripomore k 
večji stabilnosti in reaktivnosti paladijevih kompleksov tipa Pd-NHC6 (Slika 10a) pri Suzuki-
Miyaura reakciji. Enak trend se je nato prenesel tudi na področje ostalih reakcij spajanja,115 pri 
čemer Sonogashirova reakcija brez bakra ni bila izjema. V ta namen je bila razvita serija PEPPSI 
NHC paladijevih kompleksov (Slika 10b–e). Kompleksi Pd-NHC7 in Pd-NHC8 (Slika 10b in 10c) 
so bili uporabljeni pri Sonogashirovem spajanju aril jodidov in bromidov v zmesi topil DMF : 
voda (3 : 1), brez uporabe bakrovega ko-katalizatorja in aminskih baz. Opravljeni DFT izračuni 
so pokazali, da je zaradi močnega σ-donorskega značaja uporabljenih NHC ligandov v 
kompleksih Pd-NHC7 in Pd-NHC8 vez Pd–Py šibka, kar ima za posledico disociacijo piridina in 
posledično iniciacijo katalitskega cikla.116 Prav tako je bil za namene alkiniliranja aril jodidov in 
bromidov v zmesi topil DMF : voda (3 : 1) uporabljen kompleks Pd-NHC9 (Slika 10d).117 Tudi v 
tem primeru je reakcija potekla v odsotnosti bakra in aminskih baz. 




Slika 10: a) PEPPSI NHC Pd kompleks iz Organove114 študije, b–d) normalni PEPPSI NHC Pd kompleksi, in e) 
abnormalni PEPPSI NHC Pd kompleksi, f) abnormalen NHC Pd kompleks, uporabljeni pri alkiniliranju aril halidov 
brez bakra. 
Za Sonogashirovo reakcijo z aril jodidi in bromidi brez bakra, pod zgoraj omenjenimi 
reakcijskimi pogoji,116,117 lahko uporabi tudi abnormalne PEPPSI NHC paladijeve komplekse Pd-
NHC10 (Slika 10e).118 Med abnormalne NHC komplekse lahko štejemo tudi 1,2,3-triazol-5-
ilidenske paladijeve komplekse. Eden takšnih je kompleks Pd-NHC11 (Slika 10), ki ga je v svoji 
študiji uporabil Fukuzawa.119 Z uporabo kompleksa Pd-NHC11, CsOAc kot baze in DMA kot 
topila, ob segrevanju na 100 °C je uspešno pretvoril aril bromide in celo aktivirane aril kloride. 
Študija je pokazala, da je 1,2,3-triazol-5-ilidenski paladijev kompleks Pd-NHC11 bolj aktiven kot 
njegov imidazol-2-ilidenski analog. Shi pa je v svojem delu120 opisal sintezo serije novih kiralnih 
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilidenskih paladijevih kompleksov. Kiralnost je uvedel z uporabo L-
fenilalanina pri sintezi samega imidazolilidenskega liganda. Pri Sonogashirovi reakciji se je kot 
najbolj aktiven izkazal kompleks Pd-NHC12 (Slika 11), s katerim je avtor uspešno pretvoril 
izbrane aril halide brez uporabe fosfinov in bakra v atmosferi zraka. Ozdemir121 pa je opazil, da 
ob zamenjavi piridinskega liganda v kompleksu Pd-NHC13 (Slika 11) za PPh3 (L1), pri čemer 




izredno aktiven kompleks Pd-NHC14, ki je celo zmožen alkiniliranja aktiviranih in deaktiviranih 
aril kloridov. 
 
Slika 11: Izbrani PEPPSI NHC paladijevi kompleksi iz Shijeve120 (Pd-NHC12) in Ozdemirjeve121 študije (Pd-NHC13 
in Pd-NHC14). 
Nadaljnje študije PEPPSI NHC Pd kompleksov pa so pokazale, da ima disociacija piridina 
za posledico razpad paladijevih kompleksov in zmanjšanja katalitske aktivnosti. V ta namen se 
je pričel razvoj PEPPSI NHC Pd kompleksov s piridinsko ročico. Neposredna vezava piridina na 
N-heterociklično jedro onemogoča njegovo disociacijo in vpliva na stabilnost samih 
kompleksov. Tako pripravljeni paladijevi kompleksi so bili že uspešno uporabljeni v številnih 
reakcijah spajanja,122–124 med katerimi Sonogashirova reakcija brez bakra125 ni izvzeta. 
 
Shema 12: Sinteza Altiniklina s poudarkom na Sonogahirovi reakciji brez bakra ob uporabi Pd-PyMIC. 
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Košmrlj s sodelavci47 je tako opisal sintezo in karakterizacijo novega 1,2,3-triazol-5-
ilidenskega kompleksa Pd-PyMIC s piridinsko ročico (Shema 12). Pripravljen kompleks Pd-
PyMIC je bil nato uporabljen pri Sonogahirovi reakciji brez bakra z aril bromidi v vroči vodi, kot 
edinem topilu. Kompleks Pd-PyMIC je tudi izredno termično stabilen, saj navkljub 
dolgotrajnemu segrevanju pri temperaturi 140 °C (v raztopini) oziroma 150 °C (v trdnem) ne 
razpade. Bil je tudi uspešno uporabljen pri sintezi Sonogashirovega intermediata v več 
stopenjski sintezi Altiniklina, potencialne zdravilne učinkovine za zdravljenje 
nevrodegenerativnih bolezni.51,53,126 
Pri reakcijah alkiniliranja brez bakra so v uporabi tudi ne-PEPPSI NHC ligandi oziroma 
pripadajoči paladijevi kompleksi. Plenio127 je predstavil serijo sulfoniranih imidazolijevih 
ligandov, ki jih lahko in situ pretvorimo v pripadajoče vodotopne NHC paladijeve komplekse. 
Kot najobetavnejša se je izkazala kombinacija Na2PdCl4/L25 (Slika 12), s katero je avtor uspešno 
pretvoril elektronsko bogate aril bromide ter heteroaril bromide in kloride z visokimi izkoristki 
v zmesi topil izopropanol : voda (1 : 1), pri segrevanju na 90–95 °C, pri tem pa je uporabil zgolj 
0.25–0.5 mol % Na2PdCl4 in 0.5–1.0 mol % L25. Singh50 pa je predstavil sintezo 
imidazolilidenskih (Slika 12) in triazolilidenskih (Slika 12) paladijevih NHC kompleksov Pd-
NHC15 in Pd-NHC16. Med samo sintezo ligandov je kot dodatna heteroatoma uvedel žveplo in 
selen, ki sta nadalje služila kot dodatno koordinativno mesto pri tvorbi kompleksov Pd-NHC15 
in Pd-NHC16. Pripravljene komplekse je nato uporabil pri Sonogashirovi reakciji brez bakra z 
aril jodidi, bromidi in kloridi v DMF kot topilu, pri segrevanju na 80 °C. 
 





1.5 Uporaba paladijevih tiosemikarbazonatnih kompleksov pri 
reakcijah alkiniliranja aril halidov 
Tiosemikarbazoni (TSC) (Slika 13) so se skozi leta uveljavili kot N- in S-donorski ligandi za 
številne kovine prehoda.128–130 Zaradi omenjenih donorskih lastnosti in precejšnje strukturne 
raznolikosti se tiosemikarbazoni in njihovi kovinski kompleksi s pridom uporabljajo tudi v 
številnih bioloških aplikacijah.130–132 Njihova uporaba pa se usmerja tudi v katalizo. Paladijevi(II) 
tiosemikarbazonatni kompleksi so bili že uspešno uporabljeni pri katalitskih reakcijah tvorbe 
vezi ogljik–ogljik ter ogljik–heteroatom.133–135 
 
Slika 13: Splošna struktura tiosemikarbazonov. 
1.5.1 Reakcije alkiniliranja aril halidov z bakrovo ko-katalizo 
Bhattacharya136 je razvil monomerna in dimerna tiosemikarbazonatna paladijeva(II) 
kompleksa Pd-TSC1 in Pd-TSC2 (Slika 14) ter ju uspešno uporabil pri Sonogashirovem spajanju 
z aktiviranimi aril bromidi. Pri tem je uporabil 0.5 mol % paladijevih TSC kompleksov in 10 mol 
% CuI. Aktivnost obeh uporabljenih kompleksov je bila primerljiva. Mukhopadhyay137 pa je 
razvil paladijev(II) kompleks Pd-TSC3 (Slika 14), čigar tiosemikarbazonski ligand se sestoji iz 
modificiranega ogljikovega hidrata s čimer je avtor v kompleks Pd-TSC3 uvedel kiralnost. 0.5 
mol % kompleksa Pd-TS3 in 10 mol % CuI je zadostovalo za uspešne pretvorbe aril jodidov, 
bromidov in kloridov v Et3N kot topilu, pri segrevanju na 80 °C. Pri svoji študiji je tudi pripravil 
semikarbazonski analog kompleksa Pd-TSC3. Tako kompleks Pd-TSC3 kot tudi semikarbazonski 
analog sta bila primerljivo aktivna pri Sonogashirovi reakciji. Analogno kot pri PEPPSI47,125 
paladijevih kompleksi, lahko tudi pri sintezi paladijevih tiosemikarbazonskih kompleksov 
uporabimo piridin kot dodaten ligand, ki stabilizira paladijevo jedro. Takšen kompleks 
predstavlja Pd-TSC4 (Slika 14), ki je bil s pridom uporabljen pri spajanju aril jodidov in bromidov 
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po Sonogashiri pri 110 °C, ob bakrovi ko-katalizi. Za pretvorbe aktiviranih aril kloridov pa je bilo 
potrebno reakcijsko zmes segreti na 150 °C.138 
 
Slika 14: Izbrani paladijevi tiosemikarbazonski kompleksi, uporabljeni pri reakcijah alkiniliranja aril halidov ob 
bakrovi ko-katalizi. 
1.5.2 Alkiniliranje aril halidov brez bakra 
Navkljub bolj razširjeni uporabi tiosemikarbazonskih paladijevih kompleksov na 
področju alkiniliranja aril halidov ob bakrovi ko-katalizi, najdemo tudi nekaj primerov njihove 
uporabe pri enačici reakcije brez bakrove ko-katalize. Jajarmi139 je predstavil imobilizacijo 
tiosemikarbazonskega paladijevega kompleksa na polistirensko smolo. Kompleks Pd-TSC5 
(Slika 15) je nato uporabil pri reakcijah alkiniliranja aril jodidov in bromidov brez bakra pri sobni 
temperaturi pod reakcijskimi pogoji brez topila. Imobilizacija paladijevega kompleksa na 
netopni nosilec je tudi omogočala uspešno regeneracijo in ponovno uporabo katalizatorja Pd-
TSC5. Pal140 je opisal sintezo kompleksa Pd-TSC6 (Slika 15). Sintetiziran kompleks je domnevno 
tako aktiven, da lahko z zgolj 0.5 mol % pretvorimo aktivirane in deaktivirane aril bromide pri 
sobni temperaturi. Če pa njegovo množino povečamo na 1 mol % pa lahko pretvorimo celo 





Slika 15: Izbrani paladij(II) tiosemikarbazonski kompleksi, uporabljeni pri Sonogahirovi reakciji brez bakra. 




Sonogashirova reakcija predstavlja eno najpogosteje uporabljenih reakcij spajanja za 
tvorbo disubstituiranih acetilenov tako v akademski sferi, kot tudi v industriji. Z uporabo blažjih 
reakcijskih pogojev in poenostavitvijo samega katalitskega sistema, kjer se reakcije izvajajo pri 
sobni temperaturi in brez bakra kot ko-katalizatorja, nameravamo predstaviti nove poti in 
metode za sintezo različnih disubstituiranih acetilenov. 
Z uporabo dveh različnih paladijevih virov in natančnim poznavanjem bicikličnega 
reakcijskega mehanizma Sonogashirove reakcije brez bakra nameravamo predstaviti Pd–Pd 
katalitski sistem, primeren za reakcije alkiniliranja aril bromidov brez bakra pri sobni 
temperaturi.  Pri tem bo en paladij skrbel za tvorbo oksidativnih aduktov, drug pa za tvorbo 
pripadajočih paladijevih acetilidov (Hipoteza 1). Predvidevamo, da je uporaba dveh različnih 
paladijevih zvrsti ključna za uspešno pretvorbo izhodnih substratov v produkte in s tem 
zmanjšanje nastanka neželenih biarilov, 1,3-diinov in eninov kot posledica homospajanja 
izhodnih spojin. Za tvorbo oksidativnih aduktov bomo izbirali iz nabora komercialno dostopnih 
fosfinskih ligandov PR3 in paladijevih prekurzorjev. Za tvorbo acetilidov pa bomo uporabili 
paladijev NHC kompleks Pd-PyMIC. Predpostavljamo, da bo uporaba dveh paladijev 
kompleksov iz dveh različnih družin ligandov poskrbela za optimalno množino obeh aktivnih 
paladijevih zvrsti, oksidativnih aduktov in acetilidov, in posledično za produktivno tvorbo 
želenih Sonogashira produktov. Kombinacijo Pd/PR3/Pd-PyMIC nameravamo v nadaljevanju 
uporabiti za pretvorbe serije aril bromidov in terminalnih acetilenov v pripadajoče produkte 
pri sobni temperaturi.  
V ločenih stopnjah nameravamo tudi sintetizirati dva ključna intermediata bicikličnega 
mehanizma, oksidativni adukt in acetilid, in nato s posnemanjem procesa transmetalacije 
izvesti reakcijo med njima, ki bo vodila do želenega disubstituiranega acetilena (Hipoteza 2). 




zdravilne učinkovine in pri sintezi izbranega produkta na več-gramski skali ter s tem pokazati 
aplikabilnost pridobljenega katalitskega sistema. 
Hkrati pa želimo izvesti tudi pretvorbe slabše reaktivnih aril kloridov pri sobni temperaturi, 
brez uporabe bakrovega ko-katalizatorja. V ta namen nameravamo narediti obsežen proces 
optimizacije reakcijskih pogojev, kjer se bomo osredotočili na izbiro primernega para Pd/PR3. 
Tukaj se bomo poslužili zgolj enega paladijevega vira v kombinaciji s sterično oviranimi fosfini 
oziroma dialkilbiaril fosfini iz serije Phos ligandov, saj so se ti že izkazali za primerne pri številnih 
reakcijah spajanja, med drugim tudi pri Sonogashirovi reakciji brez bakra. Optimizacijo 
nameravamo najprej narediti na aril bromidih, pogoje uporabiti na seriji substratov, in nato 
optimalne reakcijske pogoje prenesti na bolj dostopne a slabše reaktivne aril kloride ter jih po 
možnosti še dodatno optimizirati v želji dosege čim višjih odstotkov pretvorbe. Optimalne 
reakcijske pogoje nameravamo uporabiti za pretvorbe serije aril kloridov pod pogoji 
Sonogashirove reakcije brez bakra. S tem bomo predstavili prvi sistem Pd/Phos ligand zmožen 
alkiniliranja aril kloridov pri sobni temperaturi brez uporabe bakrovih soli (Hipoteza 3). 
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3 REZULTATI IN RAZPRAVA 
3.1 Koherentno delovanje dveh paladijevih zvrsti pri Sonogahirovi 
reakciji z (hetero)aril bromidi brez bakra pri sobni temperaturi 
Kot je že znano,32,47–50 mehanizem Sonogashirove reakcije brez bakra poteka podobno 
kot z bakrom ko-katalizirana reakcija le, da delo bakra nadomesti paladij (Shema 6). 
Mehanizem temelji na transmetalaciji med dvema ločenima paladijevima zvrstema, 
oksidativnim aduktom J, tvorjenim v Pd1-ciklu, in paladijevim acetilidom K, tvorjenim v Pd2-
ciklu (Shema 6). Za optimalen potek alkiniliranja mora biti koncentracija obeh intermediatov J 
in K ekvimolarna skozi celoten proces. Povečana koncentracija zvrsti J lahko zmanjša hitrost 
reakcije ali jo celo ustavi, hkrati pa lahko vodi do neželene tvorbe biarilov, ki so posledica 
homospajanja izhodnih aril bromidov. Prav tako pa povečana koncentracija acetilida K vodi do 
nastanka neželenih 1,3-diinov in eninov. Doseči ekvimolarnost intermediatov J in K med samo 
reakcijo je skoraj nemogoče z uporabo standardnih pogojev Sonogashirove reakcije brez bakra, 
ki vključuje uporabo zgolj enega vira paladija v kombinaciji s pripadajočim ligandom. Zato smo 
se odločili za sočasno uporabo dveh različnih paladijevih kompleksov pri Sonogashirovi reakciji 
brez bakra, pri čemer bo eden sodeloval pri oksidativni adiciji v Pd1-ciklu, drugi pa pri tvorbi 
acetilida K v Pd2-ciklu. 
Uporaba dveh paladijevih predkatalizatorjev mora omogočati tvorbo oksidativnega 
adukta J, aktivacijo acetilena v acetilid K, transmetalacijo med intermediatoma J in K, 
reduktivno eliminacijo intermediata N, in regeneracijo K v L. Kot vir paladija v Pd1-ciklu smo 
uporabili (PhCN)2PdCl2 v kombinaciji s komercialno dostopnimi fosfinskimi ligandi (Tabela 1). 
Omenjene kombinacije Pd/PR3 ligand so se že izkazale kot primerne za tvorbo aktivnih Pd0 





Tako kot v Pd1-ciklu lahko tudi v Pd2-ciklu uporabimo paladijeve komplekse na osnovi 
fosfinskih ligandov, saj je znano, da omogočajo aktivacijo acetilenov v acetilide tipa K.16,145,146, 
Vendar imajo ti ligandi težnjo po disociaciji oz. izmenjavi,147 kar lahko privede do neželene 
izmenjave med aktivnima zvrstema v Pd1-ciklu in Pd2-ciklu in ima za posledico nekontrolirane 
stranske reakcije ter celo zaustavitev same reakcije spajanja. Da bi obdržali koncentracijo obeh 
aktivnih paladijevih zvrsti J in K ekvimolarno tekom procesa, moramo preprečiti nezaželeno 
disociacijo oz. izmenjavo ligandov z oz. na paladijeva vira. 
V izogib neželeni izmenjavi ligandov smo se odločili za uporabo mezoionskih (MIC, angl. 
Mesoionic Carbene) piridin (Py, angl. Pyridine) vsebujočih N-heterocikličnih karbenskih (NHC, 
angl. N-Heterocyclic Carbene) ligandov, katerih koordinativne sposobnosti do kovin segajo 
onkraj fosfinskih in normalnih NHC-jev. Pd2+-NHC acetilidi tipa K so dodobra raziskani.148 Pd-
NHC kompleksi se uporabljajo tako v klasični107 kot tudi brez bakra149 katalizirani Sonogashirovi 
reakciji.150 Vsem zgoraj naštetim zahtevam ustreza kompleks Pd-PyMIC (Shema 12 in Tabela 
1), ki je izredno stabilen. Pokazano je že bilo, da uspešno katalizira Sonogashirovo reakcijo brez 
bakra v vroči vodi kot edinem topilu.47 
3.1.1 Sinteza bis(Py-tzNHC) paladijevega kompleksa Pd-PyMIC 
 
Shema 13: Sinteza paladijevega kompleksa Pd-PyMIC. 
Kompleks Pd-PyMIC smo pripravili po postopku, opisanem v literaturi.47,151 Kot ligand 
v sintezi kompleksa Pd-PyMIC smo uporabili predhodno pripravljen 3-metil-4-(piridin-2-il)-1-
(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-3-ijev tetrafluoroborat,152 kateremu smo dodali paladijev(II) acetat in 
Cs2CO3. Reakcije smo izvajali v suhem acetonitrilu. Po 5 dneh mešanja pri sobni temperaturi 
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smo reakcijsko zmes prefiltrirali skozi čep celita, topilo uparili pod znižanim tlakom in tako 
izolirali bel trden kompleks Pd-PyMIC z 89% izkoristkom. 
3.1.2 Optimizacija reakcijskih pogojev: fosfinski ligand, topilo, baza, paladijev 
vir 
Kot modelna substrata za optimizacijo reakcijskih pogojev Sonohashirove reakcije brez 
bakra smo si izbrali 4-bromotoluen (1a, 1.0 ekv.) in fenilacetilen (2a, 1.4 ekv., Tabela 1). 
Reakcije smo izvajali v prisotnosti 2.0 mol % (PhCN)2PdCl2, 4.0 mol % liganda L, 1.0 mol % 
kompleksa Pd-PyMIC, 1.4 ekvivalenta DABCO, v acetonitrilu kot topilu pri sobni temperaturi. 
Tabela 1: Pregled fosfinskih ligandov pri modelni reakciji alkiniliranja.a 
 
a NMR izkoristki so podani kot povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave 





Zadovoljive pretvorbe izhodnih spojin 1a in 2a v produkt 3aa (20%) smo dobili le ob 
uporabi liganda CataCXium A (L30). Pri uporabi ligandov na osnovi trifenilfosfina (L1–L2, L26) 
nismo zasledili nastanka želenega tolana 3aa. Pri uporabi le-teh je potekla pretvorba alkina 2a 
v eninom podobne produkte, na kar smo sklepali iz resonanc v olefinskem delu 1H NMR spektra 
(Slika 16). Tvorbo eninov (di- in polimerizacijskih produktov) iz terminalnih acetilenov v 
prisotnosti Pd(OAc)2 in fosfinskih ligandov, kot sta tri-o-tolilfosfin (L2) in tris(2,6-
dimetoksifenil)fosfin (podoben ligandu L26) pri sobni temperaturi, je opisal že Trost.145,146 Zato 
ti rezultati niso nepričakovani. Tvorbo eninov pri Sonogashirovi reakciji katalizirani s PdCl2[p-
Me2NC6H4(t-Bu)2P]2 je prav tako preučeval že Colacot s sodelavci.16 
 
Slika 16: Izbrano območje 1H NMR spektrov a) alkina 2a, b) bromida 1a, c) surove reakcijske zmesi ob uporabi 
liganda L1, d) surove reakcijske zmesi ob uporabi liganda L2, e) surove reakcijske zmesi ob uporabi liganda L3, in 
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Kot je pokazal že Mårtensson,153 sta za uspešnost reakcije zelo pomembni izbira baze 
in topila. Z uporabo optimalnega liganda L30 iz nabora ligandov iz Tabele 1, smo pod enakimi 
reakcijskimi pogoji preverili vpliv različnih topil na Sonogashirovo spajanje brez bakra (Tabela 
2). 1,4-Dioksan (Tabela 2, Eksp. 8) se je izkazal kot najboljše topilo, saj je po 24 h pretvorba v 
produkt 3aa znašala 35%, s podaljšanjem reakcijskega časa je narastla na 50%. Zanimivo je, da 
so se v Mårtenssonovi študiji153 ob uporabi DABCO polarna topila izkazala kot primernejša. 
Tabela 2: Vpliva topil na odstotek pretvorbe 1a v 3aa pri Sonogashirovi reakciji brez bakra.a 
Eksp. Topilo Izkoristek (%)b 
1 MeCN 20c 
2 NMP 13 
3 DMF 17 
4 MeOH 15 
5 i-PrOH 14 
6 EtOAc 22 
7 THF 19 
8 1,4-dioksan 35, 50d 
9 toluen <1 
a Reakcijski pogoji: 1a (2 mmol), 2a (2.8 mmol, 1.4 ekv.), (PhCN)2PdCl2 (0.04 mmol, 2.0 mol %), L30 (0.08 mmol, 
4.0 mol %), Pd-PyMIC (0.02 mmol, 1.0 mol %), DABCO (2.8 mmol, 1.4 ekv.), topilo (1 mL), sob. T, 24 h. b NMR 
izkoristki so podani kot povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave vrednosti 
integralov resonanc pri δ 2.30 ppm (1a) in δ 2.37 ppm (3aa) v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi. c Za 
primerjavo je rezultat uporabljen iz Tabele 1. d Reakcijski čas je znašal 72 h. 
Nadalje smo želeli preveriti vpliv baze na pretvorbo izhodnih spojin 1a in 2a v tolan 3aa 
(Tabela 3). Uporabili smo tako organske kot tudi anorganske baze. Primarni amini (Tabela 3, 
Eksp. 2–3) so se izkazali kot neprimerni medtem, ko je pri uporabi terciarnih aminov (Tabela 3, 
Eksp. 1 in 4–6) prišlo do zadovoljivih pretvorb, pri čemer je izstopal DABCO (35%, Tabela 3, 
Eksp. 1). Po obetavnih rezultatih s terciarnimi amini smo testirali še amine gvanidinskega tipa 
(Tabela 3, Eksp. 7–9). Slednji so se izkazali kot neprimerne. Predvidevamo, da je njihova 
uporaba privedla do deaktivacije katalitskega sistema. Iz literature je znano, da se za 




jih preizkusili, je razviden v Tabeli 3, Eksp. 10–15, izmed katerih se je najbolje izkazal K2CO3 
(38%, Tabela 3, Eksp. 10). Zaradi primerljivih izkoristkov ob uporabi DABCO in K2CO3 (Tabela 3, 
Eksp. 1 in 10), smo v obeh primerih podaljšali reakcijski čas na 72 ur, pri čemer se je izkazalo, 
da s podaljšanjem reakcijskega časa dobimo boljše izkoristke v primeru uporabe K2CO3 kot baze 
(70%, Tabela 3, Eksp. 10). 
Tabela 3: Vpliva baze na pretvorbo 1a in 2a v 3aa.a 
Eksp. Baza Izkoristek (%)b 
1 DABCO 35,c 50c,d 
2 pirolidin <1 
3 t-BuNH2 <1 
4 NEt3 11 
5 i-Pr2NEt 10 
6 Cy2NMe 12 
7 DBU <1 
8 DBN <1 
9 TMG <1 
10 K2CO3 38, 70d 
11 Cs2CO3 10 
12 K3PO4 22 
13 KOAc 9 
14 KOPiv 13 
15 KOH <1 
 a Reakcijski pogoji: 1a (2 mmol), 2a (2.8 mmol, 1.4 ekv.), (PhCN)2PdCl2 (0.04 mmol, 2.0 mol %), L30 (0.08 mmol, 
4.0 mol %), Pd-PyMIC (0.02 mmol, 1.0 mol %), baza (2.8 mmol, 1.4 ekv.), 1,4-dioksan (1 mL), sob. T, 24 h. b NMR 
izkoristki so podani kot povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave vrednosti 
integralov resonanc pri δ 2.30 ppm (1a) in δ 2.37 ppm (3aa) v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi. c Za 
primerjavo je rezultat uporabljen iz Tabele 2. d Reakcijski čas je znašal 72 h. 
Nazadnje smo preverili še vpliv uporabljenega vira paladija na tvorbo disubstituiranega 
acetilena 3aa. Izbirali smo tako med Pd2+ (Tabela 4, Eksp. 1–5) kot tudi Pd0 viri (Tabela 4, Eksp. 
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6), pri čemer se je kot najboljši kandidat izkazal prvotno izbrani (PhCN)2PdCl2 (Tabela 4, Eksp. 
1). 
Tabela 4: Vpliv vira paladija na odstotek tvorbe produkta 3aa.a 
Eksp. Vir Pd Izkoristek (%)b 
1 (PhCN)2PdCl2 38 
2 (MeCN)2PdCl2 7 
3 (PhCN)2PdBr2 17 
4 Pd(OAc)2 22 
5 Pd(TFA)2 29 
6 Pd(dba)2 10 
a Reakcijski pogoji: 1a (2 mmol), 2a (2.8 mmol, 1.4 ekv.), vir Pd (0.04 mmol, 2.0 mol %), L30 (0.08 mmol, 4.0 mol 
%), Pd-PyMIC (0.02 mmol, 1.0 mol %), K2CO3 (2.8 mmol, 1.4 ekv.), 1,4-dioksan (1 mL), sob. T, 24 h. b NMR 
izkoristki so podani kot povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave vrednosti 
integralov resonanc pri δ 2.30 ppm (1a) in δ 2.37 ppm (3aa) v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi. c Za 
primerjavo je rezultat uporabljen iz Tabele 3. 
Da bi potrdili našo hipotezo, koherentno delovanje dveh paladijevih virov pri 
Sonogashirovi reakciji brez bakra, smo pod optimalnimi reakcijskimi pogoji (Tabela 4, Eksp. 1) 
naredili sledeče testne reakcije. Izvedli smo reakcijo med 1a in 2a v 1,4-dioksanu kot topilu v 
prisotnosti 2.0 mol % (PhCN)2PdCl2, 4.0 mol % L30 in 1.0 mol % Pd-PyMIC z uporabo K2CO3, ki 
je služil kot baza. Po 24 urah mešanja je NMR izkoristek znašal 38% (Tabela 5, Eksp. 1). Ko smo 
reakcijo ponovili v odsotnosti Pd-PyMIC, a z večjo količino 3.0 mol % (PhCN)2PdCl2 (in 6.0 mol 
% L30) tako, da je ostala celokupna količina uporabljenega paladija enaka, je reakcija potekla z 
znatno slabšim izkoristkom (9%, Tabela 5, Eksp. 3). Pri uporabi  3 mol % Pd-PyMIC a brez 
(PhCN)2PdCl2 in L30 je želeni produkt 3aa nastal le v sledovih (Tabela 5, Eksp. 5). Do enakih 
opažanj smo prišli tudi z uporabo baze DABCO, kjer smo tako v odsotnosti (PhCN)2PdCl2/L30 
kot tudi v odsotnosti Pd-PyMIC zabeležili le sledove nastalega tolana 3aa (Tabela 5, Eksp. 2, 4 
in 6). Nastanek diaril acetilena 3aa v Eksp. 3 (Tabela 5) ni nič nenavadnega, saj je znano, da 
kombinacija paladijevega kompleksa z ligandom L30 šibko katalizira alkiniliranje aril halidov.98 




dosega bistveno višje pretvorbe spojin 1a in 2a v 3aa, v primerjavi z uporabo zgolj enega vira 
paladija. 
Tabela 5: Eksperimenti za potrditev hipoteze.a 
Eksp. 
(PhCN)2PdCl2/L30 







1 2, 4 1 3 K2CO3 38 
2 2, 4 1 3 DABCO 35 
3 3, 6 – 3 K2CO3 9 
4 3, 6 – 3 DABCO <1 
5 –, – 3 3 K2CO3 <1 
6 –, – 3 3 DABCO <1 
a Reakcijski pogoji: 1a (2 mmol), 2a (2.8 mmol, 1.4 ekv.), (PhCN)2PdCl2 (0–3.0 mol %), L30 (0–6.0 mol %), Pd-
PyMIC (0–3.0 mol %), baza (2.8 mmol, 1.4 ekv.), 1,4-dioksan (1 mL), sob. T, 24 h. b NMR izkoristki so podani kot 
povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave vrednosti integralov resonanc pri δ 
2.30 ppm (1a) in δ 2.37 ppm (3aa) v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi. 
3.1.3 Pregled reaktivnosti substratov pri Sonogashirovi reakciji brez bakra s 
tandemom Pd–Pd 
Ugotovljene optimalne reakcijske pogoje smo nato uporabili pri Sonogashirovi reakciji 
brez bakra med različnimi aril bromidi 1 in acetileni 2 (Tabela 6). Čeprav se je med samim 
potekom optimizacije K2CO3 izkazal kot optimalna baza pri modelni reakciji med 1a in 2a 
(Tabela 3, Eksp. 10; Tabela 6, produkt 3aa), smo z uporabo DABCO dosegli višje izkoristke pri 
vseh ostalih primerjalnih reakcijah (Tabela 6, produkti 3ba, 3da in 3ea). Zato smo DABCO 
uporabili v vseh nadaljnjih reakcijah spajanja med bromidi 1 in acetileni 2 (Tabela 6). 
Pri samem pregledu reaktivnosti substratov (Tabela 6) smo tudi ugotovili, da lahko za 
dosego želenih izkoristkov reakcij v nekaterih primerih zmanjšamo količino tako uporabljenega 
para (PhCN)2PdCl2/L30 kot tudi kompleksa Pd-PyMIC. Tako smo določili dva rahlo različna tipa 
reakcijskih pogojev, Pogoje A (2.0 mol % (PhCN)2PdCl2, 4.0 mol % L30, 1.0 mol % Pd-PyMIC) in 
Pogoje B (0.25 mol % (PhCN)2PdCl2, 0.50 mol % L30, 0.25 mol % Pd-PyMIC, Tabela 6). Pogoje A 
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smo uporabili za pretvorbe deaktiviranih sistemov. To je v primeru uporabe aril bromidov z 
elektron-donorskimi skupinami 1a, 1d–e, 1k–l, heteroaril bromidov 1g–h, aromatskih 
terminalnih acetilenov z elektron-privlačnimi skupinami 2b in alifatskih alkinov 2e–h (Tabela 6, 
produkti 3aa, 3da, 3ea, 3ga, 3ha, 3bb, 3dd, 3jc, 3ke, 3kf, 3bg, 3ih, 3lh, 3kb). Pogoje B pa smo 
uporabili v primeru aktiviranih sistemov in sicer v kombinaciji aril bromidov z elektron-
privlačnimi substituenti 1b–c, 1f z elektron donorskim terminalnim acetilenom 2c in 
fenilacetilenom (2a, Tabela 6, produkti 3ba, 3ca, 3fa, 3ic). 
V splošnem so reakcije med elektronsko revnimi aril bromidi in fenilacetilenom (2a), 
elektronsko revnim 1-etinil-4-(trifluorometil)benzenom (2b) in elektronsko bogatim 1-etinil-4-
metoksibenzenom (2c) potekle z visokimi izkoristki (Tabela 6, produkti 3ba, 3ca in 3bb, 3ic). 
Prav tako smo s solidnimi izkoristki pripravili produkta 3da (39%) in 3dd (54%, Tabela 6), kjer 
smo kot izhodne spojine uporabili močno deaktiviran 4-bromoanizol (1d) in fenilacetilen (2a) 
oziroma 4-etinil-N,N-dimetilanilin (2d). Sterično ovirane aril bromide 1e, 1f in 1j smo prav tako 
uspešno pretvorili v ustrezne diaril acetilene 3ea, 3fa in 3jc z dobrimi izkoristki (Tabela 6). 
Elektronsko bogata in elektronsko revna heteroaril bromida, 2-bromotiofen (1g) in 3-
bromopiridin (1h), smo prav tako pretvorili v produkta 3ga in 3ha z dobrimi oziroma odličnimi 
izkoristki (Tabela 6). Splošno uporabnost katalitskega sistema dveh različnih paladijevih 
predkatalizatorjev smo prikazali tudi na spajanju aril bromidov z različnimi alifatskimi 
terminalnimi acetileni: etinilcikloheksanom (2e), etiniltrimetilsilanom (2f), 6-kloroheks-1-inom 
(2g) in 1-tetradecinom (2h). Reakcije so potekle z dobrimi do odličnimi izkoristki (Tabela 6, 
produkti 3ke, 3kf, 3bg, 3ih, 3lh). Nazadnje smo prav tako uspešno pripravili produkt 3kb, 
izhajajoč iz dveh elektronsko osiromašenih substratov, 1-bromo-4-(trifluorometil)benzena (1k) 




Tabela 6: Pregled reaktivnosti substratov z uporabo tandema Pd–Pd.a 
 
a NMR izkoristki so podani kot povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave 
vrednosti integralov izbranih resonanc aril bromidov in pripadajočih produktov v 1H NMR spektru surove 
reakcijske zmesi. Vrednosti v oklepajih predstavljajo izkoristke izoliranih čistih produktov. b Pri reakciji smo 
uporabili 2.5 mL 1,4-dioksana. 
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3.1.4 Transmetalacija med oksidativnim aduktom 4a(b) in acetilidom 5 
Na podlagi rezultatov testnih reakcij (Tabela 5), ki potrjujejo sinergistično delovanje 
dveh paladijevih predkatalizatorjev pri Sonogashirovi reakciji brez bakra, smo želeli ločeni 
funkciji obeh paladijevih zvrsti prikazati še v koraku transmetalacije, ki mu posledično sledi 
reduktivna eliminacija. V ta namen smo naprej neodvisno pripravili oksidativna adukta 4a(b) 
(Shema 14) in acetilid 5 (Shema 15). 
Paladijeva kompleksa 4a in 4b smo pripravili po modificiranem postopku iz literature.154 
Z izvedbo reakcije pod standardnimi Schlekovimi pogoji smo bučko zatehtali pripadajoči aril 
bromid 1, mu dodali paladijev prekurzor Pd(cod)(CH2TMS)2 ter suh pentan. Tako pripravljeni 
reakcijski zmesi smo dodali še ligand CataCXium A (L30) in reakcijsko zmes mešali 24 ur pri 
sobni temperaturi. Med samo reakcijo se tvori produkt v obliki bele oborine. Po končani reakciji 
smo izpadli produkt odnučirali in ga na nuči sprali s hladnim dietil etrom. Produkt smo sušili 
pod visokim vakuumom in izolirali kompleksa 4a in 4b s 60% oziroma 71% izkoristkom. 
Oksidativna adukta 4a in 4b nista stabilna pri sobnih pogojih, zato smo ju hranili v atmosferi 
argona pri temperaturi 0–5 °C. 
 
Shema 14: Sinteza paladijevih oksidativnih aduktov 4a in 4b. 
Paladijev acetilid 5 smo pripravili po postopku, prikazanem na Shemi 15. V prežarjeno 
bučko smo v toku argona odmerili suh acetonitril ter dodali DABCO in acetilen 2b. Na koncu 
smo dodali še paladijev kompleks Pd-PyMIC in reakcijsko zmes mešali v argonovi atmosferi 1 




filtrat skoncentrirali in surov produkt očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 ter tako izolirali 
acetilid 5 z 71% izkoristkom. Izoliran produkt 5 prav tako ni bil stabilen pri sobnih pogojih, zato 
smo ga hranili v argonovi atmosferi pri temperaturi 0–5 °C. 
 
Shema 15: Sinteza paladijevega acetilida 5. 
Transmetalacijo smo izvedli tako, da smo intermediata 4 in 5 v toku argona prenesli v 
NMR cevko, ju raztopili v devteriranem kloroformu, NMR cevko neprodušno zaprli in ob 
blagem stresanju pustili stati pri sobni temperaturi 20 min (Shema 16). Sprva smo 
transmetalacijo izvedli med acetilidom 5 in fluoriranim oksidativnim aduktom 4a, saj je 
prisotnot fluorovega atoma v spojinah omogočala zasledovanje reakcije s pomočjo 19F NMR 
spektroskopije. 19F NMR tehnike so se že izkazale uporabne pri določanju enantiomerne 
čistosti kiralnih kislin,155 določevanju reaktivnosti N–H, N–Hg in N–Au vezi v intramolekularni 
izmenjavi fluoro substituiranih ligandov156 in študiji oksidativne adicije C6Cl2F3I na Pd0 ter cis-
trans izomerizacije kompleksa [Pd(C6Cl2F3)I(PPh3)2], na primer.36 Z uporabo 19F NMR 
spektroskopije smo po 20 minutah v reakcijski zmesi opazili kvantitativno pretvorbo v produkt 
3kb (Slika 17, desno). Do enakih zaključkov smo prišli tudi z analizo reakcijske zmesi z 1H NMR 
spektroskopijo (Slika 17, levo). 




Shema 16: Transmetalacija med neodvisno pripravljenima intermediatoma 4 in 5. 
 
Slika 17: Izbrano območje 1H (levo) in 19F{H} (desno) NMR spektrov a) intermediata 4a, b) intermediata 5, c) surove 
reakcijske zmesi po 20 minutah pri sobni temperaturi, in d) produkta 3kb, v CDCl3, 500 MHz.  










Transmetalacijo smo nato izvedli še med oksidativnim aduktom 4b in acetilidom 5. Za 
zasledovanje reakcije je bila tukaj uporaba 19F NMR spektroskopije nekoliko omejena, saj 
intermediat 4b ne vsebuje fluorovih atomov. Analiza 1H NMR spektra surove reakcijske zmesi 
po 20 minutah je pokazala kvantitativno tvorbo produkta 3bb (Slika 18). 
 
Slika 18: Izbrano območje 1H (levo) in 19F{H} (desno) NMR spektrov a) intermediata 4b, b) intermediata 5, c) 
surove reakcijske zmesi po 20 minutah pri sobni temperaturi, in d) produkta 3bb, v CDCl3, 500 MHz. 
3.1.5 Sinteza intermediata zdravilne učinkovine, 4-(4-hidroksibut-1-in-1-
il)benzoata (3mi) 
Del našega raziskovalnega programa je usmerjen v proti-rakave učinkovine.157,158 V 
okviru tega smo se osredotočili na pripravo (intermediatov) zdravilnih učinkovin, ki v vsaj eni 
sintezni stopnji vključujejo Sonogashirovo reakcijo. Tak primer je antifolat LY231514,159 ki ga 
FDA odobrila kot kemoterapevtsko zdravilno učinkovino v kombinaciji z ostalimi zdravilnimi 
učinkovinami na osnovi platine. Sintezni intermediat LY231514, interni acetilen 3mi je bil 
pripravljen na več-kilogramski skali s Pd/Cu ko-katalizirano reakcijo spajanja med bromidom 





1H NMR 19F{H} NMR 
CDCl3 
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1m in acetilenom 2i ob uporabi 0.6 mol % PdCl2, 1.2 mol % PPh3, 1.2 mol % CuI in relativno 
visokega presežka Et2NH (3.3 ekv.) pri temperaturi 50 °C (Shema 17).160 Omenjena reakcija je 
potekla s 83% izkoristkom. Mi smo z uporabo katalitskega sistema (PhCN)2PdCl2/L30/Pd-PyMIC 
uspeli izhodni spojini 1m in 2i pretvoriti v želeni produkt 3mi brez bakrove ko-katalize, z 
uporabo rahlega presežka baze pri sobni temperaturi z 90% izkoristkom (Shema 17). 
 
Shema 17: Alkiniliranje bromida 1m je ena od stopenj v sintezi antifolata LY231514. 
3.1.6 Večgramska sinteza 4-(feniletinil)benzaldehida (3ba) s 
(PhCN)2PdCl2/CataCXium A/Pd-PyMIC sistemom 
Želeli smo še preveriti uporabnost Pd–Pd katalitskega sistema pri več-gramski sintezi 
produkta 3ba. Izvedli smo reakcijo med bromidom 1b in acetilenom 2a na 25 mmol merilu 
(Shema 18). Izolirali smo 22.8 mmol (4.692 g, 91%) čistega produkta 3ba, pri čemer za njegovo 
izolacijo kolonska kromatografija ni bila potrebna. Pri sintezi v večjem merilu smo ugotovili, da 
je celokupno množino paladija možno znižati z 0.50 mol % (Tabela 6, Pogoji B) na zgolj 0.125 
mol % (Shema 18). Hkrati pa se je s sintezo na večji skali izboljšal izkoristek produkta s 86% 





Shema 18: Sinteza produkta 3ba na večgramski skali, ob uporabi sistema (PhCN)2PdCl2/L30/Pd-PyMIC. 
3.2 Sonogahirova reakcija brez bakra s (hetero)aril bromidi in kloridi 
pri sobni temperaturi s Pd/Phos sistemom 
Na samo aktivnost uporabljenega katalitskega sistema pri reakcijah spajanja ima med 
drugim ogromen vpliv izbira liganda.161 Ligandi na osnovi enostavnih trifenilfosfinov, kot sta 
PPh3 (L1), P(o-Tol)3 (L2), se nadomeščajo s sterično bolj oviranimi fosfinskimi ligandi kot so 
dialkilbiaril fosfini, znani tudi pod imenom Phos ligandi. Fu je spretno uporabil P(t-Bu)3 (L3) za 
pretvorbe slabše reaktivnih aril kloridov pri sobni temperaturi tako pri Suzukijevi59 kot tudi pri 
Heckovi60 reakciji. Buchwald pa je prvi uporabil ligand DavePhos (L32) (Tabela 7) pri reakcijah 
Buchwald-Hartwigovega aminiranja in Suzukijevi reakciji slabo reaktivnih aril kloridov pri sobni 
temperaturi.162 Uporaba družine Phos ligandov se je nato pričela eksponentno povečevati s 
prihodom novih ligandov, ki so bili uporabljeni v številnih reakcijah tvorbe vezi ogljik–ogljik in 
ogljik–heteroatom,163–169 med drugim tudi pri Sonogashirovi reakciji brez bakra, kjer je 
Lipshutz95 izvedel reakciji med aril bromidi in terminalnimi acetileni pri sobni temperaturi z 
uporabo kombinacije (MeCN)2PdCl2/XPhos (L18) (Slika 4 in Tabela 7) v micelih v prisotnosti 
surfaktantov. 
3.2.1 Optimizacija reakcijskih pogojev alkiniliranja aril bromidov pri sobni 
temperaturi: fosfinski ligandi, paladijev vir, topilo in baza 
Po zgledu Fuja, ki je najprej izvedel optimizacijo reakcijskih pogojev na aril bromidih in 
nato te pogoje prenesel na aril kloride, smo se odločili, da tudi mi najprej izvedemo 
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optimizacijo Sonogashirove reakcije brez bakra z aril bromidi in nato te pogoje prenesemo na 
slabše reaktivne aril kloride. 
Kot modelna substrata smo si izbrali 4-bromotoluen (1a, 1.0 ekv.) in fenilacetilen (2a, 
1.4 ekv.). Modelni sistem je poleg izbranih substratov 1a in 2a vseboval še komercialni vira 
paladija (Pd(OAc)2), bazo (DABCO) in topilo (DMF) (Tabela 7). Reakcijski čas je znašal 24 h 
(Tabela 7). V prvi stopnji smo želeli preveriti vpliv izbranih fosfinskih ligandov na odstotek 
tvorbe tolana 3aa (Tabela 7). Na začetku smo uporabili nekaj ligandov (Tabela 7, L1, L26, L29 
in L30) iz študije tandema Pd–Pd170 pri Sonogashirovi reakciji brez bakrove ko-katalize. Njihova 
uporaba ni vodila do tvorbe želenega produkta 3aa, zato smo v nadaljevanju prešli na serijo 
Buchwaldovih dialkilbiaril fosfinskih ligandov. Sprva smo uporabili di-cikloheksil substituirane 
Phos ligande (Tabela 7, L34, L18, L32 in L33) izmed katerih sta se kot najboljša izkazala XPhos 
(L18) in DavePhos (L32). Nato smo prešli na di-terc-butil substituirane analoge (Tabela 7, L11, 
L34 in L35) od katerih se je kot najboljši izkazal JohnPhos (L11). Zanimivo je, da uporaba di-
terc-butil substituiranih fosfinskih ligandov (Tabela 7, L11, L34 in L35) botruje enakim oziroma 
celo višjim izkoristkom kot uporaba di-cikloheksil substituiranih analogov (Tabela 7, L34, L18 in 
L32). Ker je znano, da pri sterično oviranih, elektronsko bogatih fosfinskih ligandih, oksidativna 
adicija poteka preko monoligandskega intermediata LPd0,26,83,171 smo v primeru liganda L11 
reakcijo izvedli tudi z ekvimolarnim razmerjem Pd(OAc)2/L11. Vendar smo zasledili zmanjšanje 
pretvorbe 1a in 2a v 3aa (Tabela 7, L11). Po uspehu z di-terc-butilbiaril fosfinskimi ligandi smo 
poskusili še di-terc-butilmonoaril fosfin APhos (Tabela 7, L36), katerega uporaba ni vodila do 
izboljšanja izkoristkov. Za pretvorbe 1a in 2a v 3aa smo nato uporabili še dva bidentatna 
fosfinska liganda XantPhos (Tabela 7, L37) in PCP Pincer (Tabela 7, L38), a brez uspeha. Na 
podlagi rezultatov uporabe P(t-Bu)3 (L3) pri Suzukijevi,59 Heckovi60 in Sonogashirovi66 reakciji, 
smo ligand L3 (Tabela 7) uporabili tudi pri alkiniliranju bromida 1a brez bakra. Rezultati so bili 
primerljivi z ligandom L11 (Tabela 7). Na koncu smo še uporabili ligand L7 (Tabela 7), ki se in 
situ z deprotoniranjem pretvori v ligand L3, a se je ta izkazal kot precej manj aktiven v 
primerjavi z izvirnim L3 oziroma L11. Zaradi preobčutljivosti na zračni kisik in pirofornosti67 




Tabela 7: Pregled fosfinskih ligandov pri modelni Sonogashirovi reakciji brez bakra med 1a in 2a.a 
 
a NMR izkoristki so podani kot povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave 
vrednosti integralov resonanc pri δ 2.30 ppm (1a) in δ 2.37 ppm (3aa) v 1H NMR spektru surove reakcijske 
zmesi. b Pri eksperimentu smo uporabili 4 mol % L. 
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 V nadaljevanju smo želeli preveriti vpliv izbranega vira paladija na pretvorbo bromida 
1a in alkina 2a v tolan 3aa (Tabela 8). Najprej smo preučili nekaj osnovnih Pd2+ virov, od katerih 
se je 74% pretvorbe izkazal kot najboljši (PhCN)2PdCl2 (Tabela 8, Eksp. 5). Zadovoljive in med 
sabo primerljive pretvorbe smo dobili z uporabo Pd(OAc)2, Pd(TFA)2 in PdCl2 (Tabela 8, Eksp. 
2–3 in 6). Preverili smo tudi vpliv nekaterih Pd0 virov. Čeprav Pd(PPh3)4 velja za prvo izbiro8,10,53 
pri izvedbi z bakrom ko-katalizirane Sonogashirove reakcije, se je pod našimi reakcijskimi 
pogoji izkazal kot neuporaben, saj nastanka želenega diarilacetilena 3aa v reakcijski zmesi 
nismo zasledili (Tabela 8, Eksp. 7). V primeru uporabe Pd2(dba)3 je prišlo do 33% nastanek 3aa 
(Tabela 8, Eksp. 8). Ker gre v tem primeru za paladijev dimer smo proporcionalno povečali 
količino uporabljenega L11 z 8 mol % na 16 mol %. Povečanje je imelo za posledico le rahel 
porast pretvorbe z 33% na 40% (Tabela 8, Eksp. 8). 
Tabela 8: Vpliv izbire vira paladija pri alkiniliranju aril bromida 1a brez bakra.a 
Eksp. Vir Pd Izkoristek (%)b 
1 Pd(OAc)2 66c 
2 Pd(TFA)2 69 
3 PdCl2(PPh3)2 50 
4 PdBr2(PPh3)2 44 
5 (PhCN)2PdCl2 74 
6 PdCl2 69 
7 Pd(PPh3)4 <1 
8 Pd2(dba)3 33, 40d 
a Reakcijski pogoji: 1a (2 mmol), 2a (2.8 mmol, 1.4 ekv.), vir Pd (0.08 mmol, 4 mol %), L11 (0.16 mmol, 8 mol %), 
Pd-PyMIC (0.02 mmol, 1.0 mol %), DABCO (2.8 mmol, 1.4 ekv.), DMF (1 mL), sob. T, 24 h. b NMR izkoristki so 
podani kot povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave vrednosti integralov 
resonanc pri δ 2.30 ppm (1a) in δ 2.37 ppm (3aa) v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi. c Za primerjavo je 
rezultat uporabljen iz Tabele 7. d Pri eksperimentu smo uporabili 16 mol % L11. 
Z izbiro (PhCN)2PdCl2 kot optimalnega vira paladija za dano pretvorbo 1a in 2a v 3aa, 
smo proces optimizacije prenesli na pregled primernosti topil (Tabela 9). Do sedaj uporabljen 
DMF (Tabela 9, Eksp. 1) smo zamenjali s sorodnim topilom NMP (Tabela 9, Eksp. 2), pri čemer 




NMP nadomestili še z ostalimi polarnimi topili, kot so EtOH, H2O in MeCN (Tabela 9, Eksp. 3–
5) a brez uspeha, saj do povečanja pretvorbe ni prišlo. Čeprav je Mårtensson153 ugotovil, da so 
polarna topila v kombinaciji s terciarnimi aminskimi bazami primernejša za uporabo pri 
Sonogashirovi reakciji brez bakra, smo v nadaljevanju ugotovili, da nepolarna topila, kot so 
EtOAc, toluen in 1,4-dioksan (Tabela 9, Eksp 6–8), v primeru našega katalitskega sistema 
(PhCN)2PdCl2/L11 nadvladajo nad polarnimi. V primeru uporabe slednjih dveh, toluena in 1,4-
dioksana (Tabela 9, Eksp. 7 in 8), smo celo zasledili kvantitativno pretvorbo bromida 1a in 
terminalnega acetilena 2a v 1-metil-4-(feniletinil)benzen (3aa). Navkljub primerljivim 
vrednostim pretvorbe med toluenom in 1,4-dioksanom smo na podlagi predhodnih izkušenj170 
in literaturno podobnih primerov,66,68 1,4-dioksan uporabili v nadaljnjih korakih optimizacije 
Sonogashirove reakcije brez bakra. 
Tabela 9: Vpliv topila pri Sonogashirovi reakciji brez bakra med 1a in 2a.a 
Eksp. Topilo Baza Ligand Izkoristek (%)b 
1 DMF DABCO L11 74c 
2 NMP DABCO L11 82 
3 EtOH DABCO L11 43 
4 H2O DABCO L11 42 
5 MeCN DABCO L11 52 
6 EtOAc DABCO L11 78 
7 toluen DABCO L11 <99 
8 1,4-dioksan DABCO L11 <99 
9 1,4-dioksan HN(i-Pr)2 L7 63 
a Reakcijski pogoji: 1a (2 mmol), 2a (2.8 mmol, 1.4 ekv.), (PhCN)2PdCl2 (0.08 mmol, 4 mol %), ligand (0.16 mmol, 
8 mol %), Pd-PyMIC (0.02 mmol, 1.0 mol %), baza (2.8 mmol, 1.4 ekv.), topilo (1 mL), sob. T, 24 h. b NMR 
izkoristki so podani kot povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave vrednosti 
integralov resonanc pri δ 2.30 ppm (1a) in δ 2.37 ppm (3aa) v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi. c Za 
primerjavo je rezultat uporabljen iz Tabele 8. 
Za spajanje je pomembna tudi izbira baze. Na podlagi obsežnega pregleda primernosti 
baz iz našega predhodnega dela170 na področju Sonogashirove reakcije brez bakra z aril bromidi 
pri sobni temperaturi, kjer se je kot optimalna baza izkazal DABCO, smo se odločili, da obsežne 
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optimizacije baz na tem mestu ne bomo ponavljali, saj smo že z uporabo DABCO dosegali 
kvantitativne pretvorbe izhodnih spojin 1a in 2a v produkt 3aa (Tabela 9, Eksp. 7). Smo pa Eksp. 
9 (Tabela 9) ponovili z na zraku stabilno fosfonijevo soljo L7 (Tabela 7) ob uporabi baze HN(i-
Pr)2. Primerjava rezultatov (Tabela 7, L7; Tabela 9, Eksp. 9) pokaže, da uspešnejše 
deprotoniranje soli L7 in s tem tvorba aktivnega paladijevega kompleksa pri alkiniliranju 
nastopi z uporabo HN(i-Pr)2 kot baze (Tabela 9, Eksp. 9). Kljub temu smo še vedno dobili 
bistveno boljše rezultate spajanja ob uporabi liganda L11 in DABCO kot baze. 
3.2.2 Pregled reaktivnosti substratov pri alkiniliranju izbranih aril bromidov ob 
uporabi (PhCN)2PdCl2/JohnPhos sistema 
Po uspešno zaključenem procesu optimizacije smo ugotovili, da lahko v nekaterih 
primerih zmanjšamo količino (PhCN)2PdCl2 in liganda L11. V ta namen smo oblikovali dvoje 
reakcijskih pogojev: Pogoji A (0.5 mol % (PhCN)2PdCl2, 1.0 mol % JohnPhos (L11), 1.4 ekv. 
acetilena 2) in Pogoji B (2.0 mol % (PhCN)2PdCl2, 4.0 mol % JohnPhos (L11), 1.4 ekv. acetilena 
2, Tabela 10). Pregled literature8–10 kaže, da se pri Sonogashirovem spajanju z in brez bakra 
acetileni 2 uporabljajo v zmernem do visokem presežku. Kot odgovor na to, smo na izbranih 
primerih izvedli reakcijo s skoraj ekvimolarno množino uporabljenih acetilenov in posledično 
oblikovali še dvoje reakcijskih pogojev: Pogoji C (0.5 mol % (PhCN)2PdCl2, 1.0 mol % JohnPhos 
(L11), 1.05 ekv. acetilena 2) in Pogoji D (2.0 mol % (PhCN)2PdCl2, 4.0 mol % JohnPhos (L11), 
1.05 ekv. acetilena 2, Tabela 10). Sorazmerno z zmanjšanjem množine uporabljenega acetilena 
2 iz 1.4 ekv. na 1.05 ekv. smo zmanjšali tudi množino uporabljene baze iz 1.4 ekv. na 1.05 ekv. 
Pogoje A oziroma C smo tako uporabili po večini v primeru aktiviranih aril bromidov 1b, 1c in 
1i (Tabela 10, produkti 3ba, 3ia, 3ca, 3bc, 3bb, 3ij in 3ih) pa tudi v nekaj izbranih primerih 
deaktiviranih aril bromidov 1a, 1d, 1o in 1p (Tabela 10, produkti 3aa, 3da, 3oa, 3pa in 3dc). 
Pogoje B in D pa smo uporabili v primeru heteroaril bromidov 1h, 1g, 1s (Tabela 10, produkti 
3ha, 3ga in 3sa), sterično oviranega aril bromida 1e (Tabela 10, produkt 3ea) in močno 
deaktiviranih aril bromidov 1n in 1r (Tabela 10, produkti 3na, 3ra in 3rk). Za sintezo produktov 
3aa, 3da, 3oa in 3pa smo najprej uporabili Pogoje B (Tabela 10). A smo ugotovili, da lahko do 




bilo potrebno podaljšati reakcijski čas (Tabela 10, produkti 3aa, 3da in 3pa). Seveda pa 
omenjena splošna razdelitev izhodnih substratov 1 na Pogoje A, B, C in D zajema tudi nekaj 
izjem, kot je to v primeru produkta 3bg (Tabela 10), kjer smo navkljub uporabi aktiviranega aril 
bromida 1b, za dosego želene pretvorbe morali uporabiti Pogoje A. 
V splošnem so reakcije med aktiviranimi aril bromidi 1b, 1i in 1c in fenilacetilenom (2a) 
potekle z visokimi izkoristki (Tabela 10, produkti 3ba, 3ia in 3ca). Prav tako so z visokimi 
izkoristki potekle tudi reakcije med deaktiviranimi aril bromidi 1a, 1d, 1o, 1p in fenilacetilenom 
(2a, Tabela 10, produkti 3aa, 3da, 3oa in 3pa). Z uporabo katalitskega sistema 
(PhCN)2PdCl2/JohnPhos (L11) smo prav tako uspešno pretvorili dva izredno deaktivirana 
substrata 1n in 1r v produkta 3na in 3ra (Tabela 10). Seveda moramo pripomniti, da je bilo v 
omenjenih dveh primerih potrebno uporabiti pogoje reakcije, ki vključujejo 2 mol % 
(PhCN)2PdCl2 in 4 mol % L11. Rahlo poslabšanje pretvorbe in posledično izkoristka reakcije 
lahko zasledimo v primeru spajanja s sterično oviranim aril bromidom 1e in acetilenom 2a 
(Tabela 10, produkt 3ea). Elektronsko reven heteroaril bromid 3-bromopiridin (1h) ter 
elektronsko bogata 2-bromotiofen (1g) in 3-bromotiofen (1s) smo prav tako pretvorili v 
produkte 3ha, 3ga in 3sa z dobrimi izkoristki (Tabela 10). 4-Bromobenzaldehid (1b) smo 
uspešno pretvorili v pripadajoča produkta 3bc in 3bb (Tabela 10) tako z uporabo elektronsko 
bogatega 1-etinil-4-metoksibenzena (2c), kot tudi ob uporabi elektronsko revnega 1-etinil-4-
(trifluorometil)benzena (2b). Prav tako smo uspešno pripravili simetrično disubstituiran 
acetilen 3dc (Tabela 10) z dobrimi izkoristkom. Če pa smo kot substrata uporabili aktiviran aril 
bromid 1i in prav tako aktiviran acetilen 2j, pa lahko reakcija poteče kvantitativno že po samo 
treh urah (Tabela 10, produkt 3ij). Tri ure so prav tako zadostovale za kvantitativno pretvorbo 
4-bromo-1,2-dimetoksibenzena (1r) in 4-etinil-N,N-dimetilanilina (2k) v produkt 3rk (Tabela 
10). 2-Bromotiofen (1g) je reagiral z deaktiviranim acetilenom 1b z dobrim izkoristkom (Tabela 
10, produkt 3gb). Sistem (PhCN)2PdCl2/L11 smo uspešno uporabili tudi pri reakcijah med aril 
bromidoma 1b in 1i ter alifatskima terminalnim acetilenoma 2g in 2h, pri čemer so bili izkoristki 
izoliranih produktov 3bg in 3ih prav tako visoki (Tabela 10). 
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Tabela 10: Pregled reaktivnosti aril bromidov 1 in alkinov 2 ob uporabi sistema (PhCN)2PdCl2/L11.a 
 
a NMR izkoristki so podani kot povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave 
vrednosti integralov izbranih resonanc aril bromidov in pripadajočih produktov v 1H NMR spektru surove 




3.2.3  Delovanje sistema (PhCN)2PdCl2/JohnPhos na večgramski skali 
Po uspešni pretvorbi serije aril bromdiov 1 in acetilenov 2 v pripadajoče produkte 3 
(Tabela 10), smo katalitski sistem (PhCN)2PdCL2/L11 preizkusili še na večgramski sintezi 
izbranega produkta 3ba (Shema 19). S kratko optimizacijo reakcijskih pogojev smo ugotovili, 
da lahko s povečanjem koncentracije reakcijske zmesi z 2 molarne (Tabela 10, produkt 3ba) na 
4.5 molarno (Shema 19) in ob podaljšanju reakcijskega časa s 24 ur (Tabela 10, produkt 3ba) 
na 120 ur (Shema 19), dosežemo primerljive izkoristke z zgolj 0.0125 mol % (PhCN)2PdCl2 in 
0.0250 mol % L11. Tako smo uspešno pretvorili 4.626 g aril bromida 1b v 4.270 g produkta 3ba 
ob uporabi zgolj 125 ppm (PhCN)2PdCl2 in 250 ppm L11 ter skoraj stehiometrijske količine 
fenilacetilena (2a, 1.05 ekv.) pri sobni temperaturi. Predvidevamo, da dodatno večanje 
koncentracije reakcijske zmesi ne bi vodilo do dodatnega zmanjšanja uporabljenega 
paladijevega prekurzorja in liganda L11, saj bi bilo zaradi velike nasičenosti oteženo mešanj 
reakcijske zmesi. 
 
Shema 19: Sinteza diaril acetilena 3ba, ob uporabi kombinacije (PhCN)2PdCl2/JohnPhos (L11). 
3.2.4 Sinteza paladijevega kompleksa Pd-TSC6: karakterizacija in test 
aktivnosti 
Pomemben vpliv na potek reakcije ima tudi reaktivnost uporabljenih aril halidov. Z 
ozirom na prisoten halogen, ki je vezan na sp2 ogljikov atom, reaktivnost po skupini v 
periodnem sistemu navzdol narašča. Reakcije spajanja potečejo brez večjih težav v primeru 
elektronsko osiromašenih aril jodidov in bromidov.8,10 Uporaba cenejših in stabilnejših aril 
kloridov pa predstavlja težji zalogaj, saj je zaradi močne vezi ogljik–klor nastanek oksidativnega 
adukta otežen, kar v glavnem vodi do neuspelih reakcij spajanja.172 
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Uporaba sterično oviranih, elektronsko bogatih fosfinskih ligandov v kombinaciji s 
primernimi paladijevimi viri, pa omogoča aktivacijo tudi teh, slabše reaktivnih substratov, že 
pri sobni temperaturi. To lahko zasledimo v številnih reakcijah spajanja, kot sta Suzukijeva59,162 
in Heckova60 reakcija ter Buchwald-Hartwigovo aminiranje.162 Po do sedaj znanih postopkih, 
ob uporabi teh istih ligandov, pa je za uspešno pretvorbo aril kloridov pri Sonogashirovi reakciji 
z71–74 in brez16,25,84,86 bakrovega ko-katalizatorja, potrebno segrevanje reakcijskih zmesi. Edini 
opisan primer spajanja aril kloridov in acetilenov po Sonogashiri brez bakra pri sobni 
temperaturi je v primeru uporabe paladijevega kompleksa Pd-TSC6 (Slika 15, Shema 20).140 
Ker smo tudi sami nameravali pretvoriti aril kloride v pripadajoče produkte pri sobni 
temperaturi, smo kot izhodišče izbrali kompleks Pd-TSC6 (Slika 15, Shema 20). Kompleks smo 
pripravili po večstopenjski sintezi opisani v literaturi (Shema 20). V prvem koraku smo 
sintetizirali 4-metil-3-tiosemikarbazid (8) (Shema 20).173 V izopropanol smo odmerili želeno 
količino metil izotiocianata (7) in hidrazin monohidrat ter tako pripravljeno reakcijsko zmes 
naprej mešali pri temperaturi 0 °C eno uro, nato pa še dodatno uro pri sobni temperaturi. Po 
končani reakciji smo izpadli produkt odfiltrirali in tako izolirali intermediat 8 z 72% izkoristkom.  
 
Shema 20: Večstopenjska sinteza tiosemikarbazonskega kompleksa Pd-TSC6 po literaturnem postopku. 
V naslednjem koraku smo sintetizirali ligand 10140 z reakcijo med 4-metil-3-




dodatkom ocetne kisline (Shema 20). Med samo reakcijo se je tvoril živo rumeni produkt 10, ki 
smo ga enostavno izolirali s filtracijo z 88% izkoristkom. 
V zadnjem koraku pa smo tvorili želeni tiosemikarbazonski kompleks Pd-TSC6140 iz 
liganda 10 in paladijevega prekurzorja Pd(PPh3)2Cl2 v toluenu in v prisotnosti trietilamina 
(Shema 20). Po treh urah mešanja pri temperaturi refluksa smo izolirali Pd-TSC6 s 60% 
izkoristkom. Po končani sintezi smo nastali produkt analizirali z 1H NMR spektroskopijo in 
HRMS. HRMS analiza je pokazala dobro ujemanje med izračunano in izmerjeno vrednostjo za 
kompleks Pd-TSC6 medtem, ko pa se izmerjeni protonski spekter ni ujemal s podatki iz 
literature.140 Do enakih opažanj kot pri 1H NMR spektru, smo prišli tudi s primerjavo 13C in 31P 
NMR spektrov. Navkljub večkratnim ponovitvam sinteze kompleksa Pd-TSC6 so bili naši 
rezultati 1H, 13C in 31P NMR spektroskopije vedno enaki. Da bi razjasnili strukturo smo vzgojili 
monokristale kompleksa Pd-TSC6 po opisanem postopku.140 Te smo pridobili s počasnim 
koncentriranjem raztopine Pd-TSC6 v zmesi topil kloroform : acetonitril (1 : 1) z odparevanjem 
pri sobni temperaturi. Kristalom smo določili strukturo z rentgensko difrakcijsko analizo (Slika 
19), ki je pokazala ujemanje s kristalno strukturo, objavljeno v literaturi.140 Ujemanja kristalne 
strukture in neujemanje 1H, 13C in 31P NMR spektrov z literaturnimi podatki140 nismo uspeli 
pojasniti. 
 
Slika 19: Kristalna struktura kompleksa Pd-TSC6, določena z rentgensko difrakcijsko analizo (XRD). 
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V nadaljevanju smo želeli preizkusiti še aktivnost pripravljenega kompleksa Pd-TSC6 pri 
reakcijah spajanja po Sonogashiri brez bakra z aril bromidi in kloridi, saj Pal s sodelavci140 
navaja, da je možno z uporabo Pd-TSC6 pretvoriti tako izbrane aril bromide, kot tudi slabše 
reaktivne aril kloride, v pripadajoče produkte pri sobni temperaturi. Kot testni aril bromid smo 
izbrali 4-bromotoluen (1a) kot testni aril klorid 4-klorotoluen (11a) in kot testni alkin 
fenilacetilen (2a). Testne reakcije smo izvedli pod identičnimi pogoji kot v literaturi.140 Ti so bili: 
aril halid (1.0 mmol), alkin (2a, 1.5 mmol), Pd-TSC6 (0.5 mol % za 1a in 1.0 mol % za 11a), Et3N 
(3.0 mmol), DMF (5 mL), sobna temperatura, reakcijski čas (12 h za 1a in 24 h za 11a) (Shema 
21). Kljub večkratnim ponovitvam eksperimentov tako v primeru pretvorbe 1a kot v primeru 
11a, želenega produkta 3aa pod navedenimi reakcijskimi pogoji nismo uspeli sintetizirati. Pal s 
sodelavci140 pri tem navaja 77% izkoristek v primeru pretvorbe bromida 1a ter 58% izkoristek 
v primeru pretvorbe klorida 11a (Shema 21). 
 
Shema 21: Test reaktivnosti kompleksa Pd-TSC6 pri alkiniliranju aril halidov 1a in 11a brez bakra pri sobni 
temperaturi. 
Iz neujemanj spektroskopskih podatkov (1H, 13C, 31P NMR spektroskopija) in 
nezmožnosti reproduciranja literaturnih izkoristkov v primeru sinteze produkta 3aa, kljub 
številnim ponovitvam vseh eksperimentov sklepamo, da literaturni podatki140 niso pravilni in 
da kompleks Pd-TSC6 ni primeren za alkiniliranje izbranih aril bromidov in kloridov 1a in 11a 




3.2.5 Optimizacija reakcijskih pogojev alkiniliranja aril kloridov pri sobni 
temperaturi: fosfinski ligandi, baza, paladijev prekurzor in topilo 
Katalitski sistem (PhCN)2PdCl2/JohnPhos (L11) z alkiniliranja aril bromidov smo prenesli 
na slabše reaktivne aril kloride. Pri tem smo zaradi slabše reaktivnosti izhodnih substratov in 
posledično večje verjetnosti tvorbe 1,3-diinov oziroma eninov, uporabili 1.5 ekvivalenta 
acetilenov v vseh nadaljnjih reakcijah. Z uporabo Pogojev B (Tabela 10), pri čemer smo povečali 
množino uporabljenega (PhCN)2PdCl2 z 2 mol % na 5 mol % in liganda JohnPhos (L11) s 4 mol 
% na 10 mol %, smo 4'-kloroacetofenon (11c) in fenilacetilen (2a) pretvorili v produkt 3ca z 
42% izkoristkom. Kljub temu, da je substratu 11c aktiviran in smo uporabili relativno visoke 
množine (PhCN)2PdCl2 in L11, je bil izkoristek nizek. Zaradi tega smo se odločili za ponovno 
optimizacijo reakcijskih pogojev. 
Na začetku optimizacije smo si kot modelna substrata izbrali že prej omenjena 4'-
kloroacetofenon (11c) in fenilacetilen (2a). Modelni sistem je poleg izbranih substratov 11c 
(1.0 ekv.) in 2a (1.5 ekv.), vseboval še komercialni vira paladija PdCl2 (2.5 mol %), ligand L (5.0 
mol %), bazo DABCO (1.5 ekv.) in topilo 1,4-dioksan (Tabela 11). Reakcijski čas je znašal 24 h 
(Tabela 11). Za zamenjavo (PhCN)2PdCl2 s PdCl2 smo se odločili zaradi slabih rezultatov pri 
reakciji alkiniliranja med acetofenonom 11c in alkinom 2a ter zaradi vzpodbudnih rezultatov 
pri alkiniliranju aril bromidov pri sobni temperaturi (Tabela 8, Eksp. 6). Poleg tega pa je PdCl2 
že bil uporabljen pri alkiniliranju aril kloridov pri povišani temperaturi.25 Najprej smo želeli 
preveriti vpliv izbranih komercialno dostopnih sterično oviranih in elektronsko bogatih Phos 
ligandov na tvorbo diarilacetilena 3ca (Tabela 11). Iz serije di-terc-butil substituiranih bisaril 
fosfinskih ligandov L11, L34–L35 (Tabela 11) se je kot optimalen izkazal t-BuXPhos (L34) (Tabela 
11). Prav tako smo pri pretvorbi 11c in 2a v 3ca uporabili kombinacijo PdCl2/APhos (Tabela 11, 
L36), saj so se kompleksi paladija z t‑Bu2(p‑NMe2C6H4)P (L36) izkazali kot aktivni pri alkiniliranju 
izbranih aril kloridov brez bakra pri povišani temperaturi.16 Iz rezultatov je razvidno (Tabela 11, 
L36), da analogije aktivnosti ne moremo prenesti na alkiniliranje aril kloridov pri sobni 
temperaturi, saj smo v primeru L36 produkt 3ca zasledili le v sledovih. V nadaljevanju smo 
preizkusili še serijo dicikloheksil substituiranih bisaril fosfinov L18, L32–L33 (Tabela 11), pri 
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čemer je uporaba XPhos (Tabela 11, L18) vodila do kvantitativne pretvorbe klorida 11c v tolan 
3ca medtem, ko smo v primeru DavePhos (L32) in SPhos (L33) (Tabela 11) dobili le 36% oziroma 
23% izkoristek. Zaradi primerljivih pretvorb v primeru L18 in L34 (Tabela 11), smo reakcije 
ponovili, pri čemer smo zmanjšali množino uporabljenega PdCl2 z 2.5 mol % na 1.0 mol % ter 
sorazmerno tudi množino L s 5.0 mol % na 2.0 mol %. Izkazalo se je, da je sistem PdCl2/L18 pri 
testni reakciji bolj aktiven kot PdCl2/L34, saj smo s prvim dosegli 88% izkoristek, s slednjim pa 
72% izkoristek (Tabela 11). 
Tabela 11: Vpliv izbranih fosfinskih ligandov pri alkiniliranju 4'-kloroacetofenona (11c).a 
 
a NMR izkoristki so podani kot povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave 
vrednosti integralov resonanc pri δ 2.55 ppm (11c) in δ 2.61 ppm (3ca) v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi. 
b Pri eksperimentu smo uporabili 1 mol % PdCl2 in 2 mol % L. 
Kot že omenjeno, ima velik vpliv na uspešnost reakcij spajanja tudi izbira baze.60,161 In 
prav tako je tudi pri Sonogahirovi reakciji z bakrom66 in brez bakra.16,25,26,86,95,153 Zato smo 




brez bakra z aril kloridi pri povišani temperaturi so po večini v uporabi anorganske baze, kot na 
primer Na2CO3,86 Cs2CO316,25 in K3PO4.25 Vendar so se v našem primeru alkiniliranju klorida 11c 
pri sobni temperaturi, le-te izkazale kot neprimerne, saj je njihova uporaba botrovala nizkim 
izkoristkom (Tabela 12, Eksp. 2–4). Zato smo se v nadaljevanju osredotočili na organske 
aminske baze, ki so v uporabi pri Sonogashirovi reakciji z aril bromidi brez bakra pri sobni 
temperaturi.26,95,170 Pri tem smo se osredotočili predvsem na terciarne amine (Tabela 12, Eksp. 
1 in 5–10) pri čemer smo do podobnih in hkrati najvišjih izkoristkov prišli v primeru DABCO 
(88%, Tabela 12, Eksp. 1) in Et3N (87 %, Tabela 12, Eksp. 8). Ker se v določenih primerih amini 
uporabljajo tudi kot topila, smo reakcijo s Et3N ponovili, pri čemer ga nismo uporabili v 
stehiometrijskih količinah ampak kar kot topilo (Tabela 12, Eksp. 8). Pri tem smo zasledili upad 
izkoristka s 87 % na 57 % (Tabela 12, Eksp. 8). Uporaba sekundarnega amina pirolidina prav 
tako ni botrovala zvišanju izkoristka pretvorbe 11c v 3ca (Tabela 12, Eksp. 10).  
Tabela 12: Vpliva baze na pretvorbo aril klorida 11c in alkina 2a v produkt 3ca.a 
Eksp. Baza Izkoristek (%)b 
1 DABCO 88c 
2 K2CO3 20 
3 Cs2CO3 <1 
4 K3PO4 17 
5 heksametilentetramin <1 
6 Cy2NMe 50 
7 i-Pr2NEt 46 
8 Et3N 87, 57d 
9 TMEDA 8 
10 DMAP <1 
11 pirolidin 5 
a Reakcijski pogoji: 11c (2.0 mmol), 2a (3.0 mmol, 1.5 ekv.), PdCl2 (0.02 mmol, 1.0 mol %), L18 (0.04 mmol, 2.0 
mol %), baza (3.0 mmol, 1.5 ekv.), 1,4-dioksan (1 mL), sob. T, 24 h. b NMR izkoristki so podani kot povprečje 
rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave vrednosti integralov resonanc pri δ 2.55 ppm 
(11c) in δ 2.61 ppm (3ca) v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi. c Za primerjavo je rezultat uporabljen iz 
Tabele 11. d Kot topilo smo uporabili Et3N (1 mL). 
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Z DABCO kot optimalno bazo smo v nadaljevanju preverili vpliv paladijevega 
prekurzorja na izkoristek alkiniliranja aril klorida 11c pri sobni temperaturi (Tabela 13). 
Buchwald25 je za alkiniliranje aril kloridov brez bakra pri povišani temperaturi ugotovil, da je 
do podobnih izkoristkov prišel tako v primeru uporabe PdCl2/L18, kot tudi v primeru 
(MeCN)2PdCl2/L18, pri čemer je bil slednji par celo rahlo bolj aktiven. V nasprotju z 
Buchwaldovim rezultatom25 je pri alkiniliranju aril kloridov pri sobni temperaturi izbira 
paladijevega prekurzorja zelo pomembna, saj smo v primeru PdCl2 dosegli 88% izkoristek 
(Tabela 13, Eksp. 1), v primeru (MeCN)2PdCl2 pa zgolj 56% izkoristek (Tabela 13, Eksp. 2). 
(PhCN)2PdCl2, ki se je izkazal kot optimalen vir paladija za alkiniliranje aril bromidov pri sobni 
temperaturi (Poglavji 3.2.1 in 3.2.2), je v primeru aril kloridov doprinesel borih 34% izkoristka 
(Tabela 13, Eksp. 3). Prav tako nobeden od preostalih Pd2+ virov (Tabela 13, Eksp. 4 in 5) ni 
doprinesel k zvišanju odstotka pretvorbe 11c in 2a v 3ca. 
Tabela 13: Vpliv izbire paladijevega prekurzorja na pretvorbo klorida 11c v alkin 3ca.a 
Eksp. Vir Pd Izkoristek (%)b 
1 PdCl2 88c, 87c 
2 (MeCN)2PdCl2 56, 59d 
3 (PhCN)2PdCl2 34, 40d 
4 Pd(PPh3)2Cl2 <1, <1d 
5 Pd(OAc)2 50, 33d 
6 Pd(dba)2 15, 13d 
a Reakcijski pogoji: 11c (2.0 mmol), 2a (3.0 mmol, 1.5 ekv.), vir Pd (0.02 mmol, 1.0 mol %), L18 (0.04 mmol, 2.0 
mol %), DABCO (3.0 mmol, 1.5 ekv.), 1,4-dioksan (1 mL), sob. T, 24 h. b NMR izkoristki so podani kot povprečje 
rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave vrednosti integralov resonanc pri δ 2.55 ppm 
(11c) in δ 2.61 ppm (3ca) v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi. c Za primerjavo je rezultat uporabljen iz 
Tabele 12. d Kot bazo smo uporabili Et3N. 
Z uporabo Pd2+ virov se mora paladij(II) najprej ob vezavi ligandov reducirati v aktivno 
paladijevo(0) zvrst, ki šele nato reagira v oksidativni adiciji aril halida (Shema 6). Zato smo 
reakcijo poskušali izvesti s Pd0 virom (Tabela 13, Eksp. 6), ki ima oksidacijsko stanje že enako 
paladijevi(0) aktivni zvrsti. Pri tem je izkoristek znašal zgolj 15% (Tabela 13, Eksp. 6). Zaradi 




12, Eksp. 8), smo proces iskanja optimalnega paladijevega vira ponovili še z uporabo Et3N kot 
baze. Izkoristki v primeru obeh baz, DABCO in Et3N, so bili primerljivi (Tabela 13), zato smo se 
v vseh nadaljnjih reakcijah omejili zgolj na DABCO. 
Za zadnji korak optimizacije smo si izbrali pregled izbranih topil (Tabela 14). Z 1,4-
dioksanom smo dosegli že dokaj zadovoljive odstotke pretvorbe (88%, Tabela 14, Eksp. 1), zato 
smo naprej preverili še nekaj dodatnih nepolarnih topil (Tabela 14, Eksp. 2–5), izmed katerih 
se je najbolje izkazal tetrahidrofuran (84%, Tabela 14, Eksp. 2). Toluen, ki se je pri alkiniliranju 
aril bromidov pri sobni temperaturi kosal z 1,4-dioksanom (Tabela 9, Eksp. 7 in 8), je v primeru 
aril kloridov doprinesel k zgolj 5% nastalega produkta 3ca (Tabela 14, Eksp. 3). V primeru 
uporabe bolj polarnih topil (Tabela 14, Eksp. 6 – 10) pa sta se najbolje odrezala DMF (74%, 
Tabela 14, Eksp. 7) in NMP (79%, Tabela 14, Eksp. 8), pri čemer pa seveda ni nobeden prekašal 
že prej ustaljenega 1,4-dioksana (88%, Tabela 14, Eksp. 1). 
Tabela 14: Izbira optimalnega topila pri alkiniliranju klorida 11c brez bakra.a 
Eksp. Topilo Izkoristek (%)b 
1 1,4-dioksan 88c 
2 THF 84 
3 toluen 5 
4 DCM 50 
5 EtOAc 6 
6 MeCN 42 
7 DMF 74 
8 NMP 79 
9 MeOH 4 
10 H2O 58 
a Reakcijski pogoji: 11c (2.0 mmol), 2a (3.0 mmol, 1.5 ekv.), PdCl2 (0.02 mmol, 1.0 mol %), L18 (0.04 mmol, 2.0 
mol %), DABCO (3.0 mmol, 1.5 ekv.), topilo (1 mL), sob. T, 24 h. b NMR izkoristki so podani kot povprečje 
rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave vrednosti integralov resonanc pri δ 2.55 ppm 
(11c) in δ 2.61 ppm (3ca) v 1H NMR spektru surove reakcijske zmesi. c Za primerjavo je rezultat uporabljen iz 
Tabele 13. 
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3.2.6 Pregled reaktivnosti substratov pri alkiniliranju izbranih aril kloridov ob 
uporabi PdCl2/XPhos sistema 
Po zaključeni optimizaciji reakcijskih pogojev smo ugotovili, da lahko kvantitativno 
pretvorbo aril klorida 11c in alkina 2a v alkin 3ca zagotovimo s podaljšanjem reakcijskega časa 
s 24 ur (Tabela 14, Eksp. 1) na 48 ur (Tabela 15, produkt 3ca). Ugotovili pa smo tudi, da je 
potrebno v primeru deaktiviranih aril kloridov za dosego želenih izkoristkov reakcijsko zmes 
segreti na 60 °C (Tabela 15, produkt 3ac). Na podlagi navedenega smo oblikovali dvoje 
reakcijske pogoje: Pogoje A (1.0 mol % PdCl2, 2.0 mol % L18, sobna temperatura) in Pogoje B 
(4.0 mol % PdCl2, 8.0 mol % L18, 60 °C, Tabela 15). Pogoje A smo tako uporabili za pretvorbe 
aktiviranih izhodnih substratov 1b in 1c ter fenilacetilena (2a) v produkta 3ba in 3ca z visokimi 
izkoristki (Tabela 15). Pogoje B pa smo uporabili za reakcijo med deaktiviranim 4-
klorotoluenom (11a) in elektronsko bogatim 1-etinil-4-metoksibenzenom (2c), pri čemer smo 
sintetizirali 1-metoksi-4-(p-toliletinil)benzen (3ac) z 62% izkoristkom. 
Rezultati iz Tabele 15 predstavljajo osnovo za nadaljnji pregled reaktivnosti substratov, 
pri čemer se kot potencialno zanimivi aril kloridi ponujajo 4-klorobenzonitril (11i), 4-kloroanizol 
(11d), 1-kloro-2-metilbenzen (11e), 3-kloropiridin (11h), 2-klorotiofen (11g), 3-klorotiofen 
(11s), ter kot partnerski alkini 1-etinil-4-(trifluorometil)benzen (2b), 4-etinil-N,N-dimetilanilin 
(2d), etiniltrimetilsilan (2f), 6-kloroheks-1-in (2g) in 1-tetradecin (2h) (Tabela 15). Potencialni 
substrati, skupaj z že pretvorjenimi iz Tabele 15, zajemajo aktivirane, deaktivirane in sterično 
ovirane aril kloride ter aromatske in alifatske terminalne acetilene. Uspešna pretvorba izbranih 
substratov (Tabela 15) v ustrezne produkte bi pokazala vsestranskost katalitskega sistema 






Tabela 15: Pregled reaktivnosti aril kloridov 11 in alkinov 2 ob uporabi sistema PdCl2/L18.a 
 
a NMR izkoristki so podani kot povprečje rezultatov dveh neodvisnih eksperimentov na podlagi primerjave 
vrednosti integralov izbranih resonanc aril kloridov in pripadajočih produktov v 1H NMR spektru surove 
reakcijske zmesi. Vrednosti v oklepajih predstavljajo izkoristke izoliranih čistih produktov. 
S sistemom PdCl2/L18 smo že uspešno pretvorili dva aktivirana aril klorida, 4-
klorobenzaldehid (11b) in 4'-kloroacetofenon (11c) v produkta 3bc in 3ca (Tabela 15). Zato 
predvidevamo, da bi omenjeni katalitski sistem lahko tudi uporabili pri pretvorbah prav tako 
aktiviranih (hetero)aril kloridov 11t in 11u. Reakcija med 11t in trimetilsililacetilenom (2f) 
predstavlja enega ključnih korakov v totalni sintezi naravnega produkta (–)-Nitidona (Shema 
22), protibakterijskega, protiglivičnega in citotoksičnega basidiomicetnega metabolita.174 Pri 
dosedanji sintezi intermediata 3tf je bilo za dosego želenega izkoristka potrebno uporabiti kar 
5 mol % Pd(PPh3)2 in 15 mol % CuI z uporabo benzena kot topila pri sobni temperaturi. Zaradi 
elektron-privlačne narave izhodnega substrata 11t predvidevamo, da bi do primerljivega 
  REZULTATI IN RAZPRAVA 
63 
 
izkoristka prišli tudi z uporabo zgolj 1 mol % PdCl2, 2 mol % L18, brez bakra v 1,4-dioksanu kot 
topilu pri sobni temperaturi (Tabela 15, Pogoji A in Shema 22, Predlagani alternativni pogoji). 
 
Shema 22: Sinteza (–)-Nitidona, ki vključuje tudi Sonogashirovo reakcijo brez bakra. 
Sonogashirova reakcija predstavlja pomemben korak tudi pri sintezi ABT-116,175 
antagonista TRPV1 receptorja. Pretvorba izhodnega aril klorida 11u v sintezni intermediat 3ul 
poteka preko z bakrom ko-katalizirane Sonogashirove reakcije s segrevanjem pri temperaturi 
65 °C v Et3N, ki se uporablja kot baza in topilo.176 Zaradi prisotnosti trifluorometilne in nitrilne 
skupine v substratu 11u, je ta precej aktiviran in posledično idealen za Sonogashirovo reakcijo 
brez bakra med 11u in 2l v 3ul pod Pogoji A (Tabela 15) oziroma pod Predlaganimi 
alternativnimi pogoji (Shema 23). Predvidevamo, da bi reakcija potekla pri sobni temperaturi 
brez bakra s stehiometrijsko količino baze (DABCO) v 1,4-dioksanu kot topilu (Shema 23, 





Shema 23: Sinteza antagonista TRPV1 receptorja ABT-116, s poudarkom na alkiniliranju izbranega aril klorida 
11u. 




V doktorskem delu smo predstavili nove poti in metode za sintezo disubstituiranih 
acetilenov preko Sonogashirove reakcije brez bakra, znane tudi pod imenom Heckovo 
alkiniliranje. 
Na podlagi novo odkritega bicikličnega mehanizma Sonogashirove reakcije brez bakra smo 
razvili katalitski sistem dveh ločenih paladijevih zvrsti, pri čemer je vsaka paladijeva zvrst 
posebej optimizirana za tvorbo dveh ključnih intermediatov t.j. oksidativnega adukta in 
paladijevega acetilida. Za tvorbo slednjega smo izbrali v naši raziskovalni skupini razvit 
paladijev NHC kompleks Pd-PyMIC. Za tvorbo oksidativnega adukta pa smo uporabili 
kombinacijo (PhCN)2PdCl2/CataCXium A (L30). Uspešnost katalitskega sistema temelji na Pd–
Pd transmetalaciji. Kombinacija (PhCN)2PdCl2/CataCXium A (L30)/Pd-PyMIC je v nadaljevanju 
omogočila pretvorbe tako elektron-revnih kot tudi elektron-bogatih in sterično oviranih 
(hetero)aril bromidov ter aril in alkil acetilenov pri sobni temperaturi z nizkimi množinami 
celokupnega uporabljenega paladija s čimer smo potrdili Hipotezo 1. 
Da bi potrdili delovanje tandema Pd–Pd, smo v ločenih stopnjah neodvisno pripravili 
oksidativna adukta 4a in 4b ter paladijev acetilid 5 in med njimi izvedli reakcije transmetalacije, 
ki so vodile do ustreznih alkiniliranih produktov 3kb in 3bb, kar je v skladu s Hipotezo 2. Z 
uporabo tandema Pd–Pd smo prav tako uspešno sintetizirali spojino 3mi, sintezni intermediat 
v večstopenjski pripravi s strani FDA odobrene kemoterapevtske zdravilne učinkovine 
LY231514, brez uporabe bakra pri sobni temperaturi. Prav tako smo tudi uspešno pretvorili 
4.626 g bromida 1b in 3.575 g acetilena 2a v 4.692 g pripadajočega produkta 3ba z uporabo 
zgolj 625 ppm (PhCN)2PdCl2, 1250 ppm CataCXium A (L30) in 625 ppm Pd-PyMIC.  
Uspešno smo izvedli reakcijo med slabše reaktivnimi aril kloridi in alkini brez bakrove ko-
katalize. V ta namen smo naredili obsežno optimizacijo reakcijskih pogojev, kjer smo se 
osredotočili na iskanje optimalnega para Pd/PR3. Tukaj smo se poslužili zgolj enega 




smo najprej izvedli na aktivnejših aril bromidih, kjer se je par (PhCN)2PdCl2/JohnPhos (L11) 
izkazal kot optimalen. Z uporabo kombinacije (PhCN)2PdCl2/JohnPhos (L11) smo uspešno 
pretvorili elektronsko revne, elektronsko bogate ter sterično ovirane (hetero)aril bromide in 
terminalne acetilene pri sobni temperaturi z nizkimi množinami uporabljenega paladija. 
Uporabnost reakcijskih pogojev se kaže tudi v tem, da smo v določenih primerih uporabili 
skoraj ekvimolarno množino acetilenov (1.05 ekv.). Le-ti se po večini uporabljajo v zmernem 
do visokem presežku. 1.05 ekvivalenta acetilena 2a (2.681 g) je prav tako zadostovalo za 
pretvorbo 4.626 g aldehida 1b v 4.270 g produkta 3ba z zgolj 125 ppm (PhCN)2PdCl2 in 250 
ppm JohnPhos (L11) pri sobni temperaturi brez bakra. Za pretvorbe izbranih slabše reaktivnih 
aril kloridov se je kot optimalna kombinacija izkazala PdCl2/XPhos (L18), s katero smo uspešno 
pretvorili elektronsko revne aril kloride v ustrezne produkte pri sobni temperaturi, s čemer 
smo potrdili v tem delu predstavljeno Hipotezo 3. Za pretvorbe deaktiviranih aril kloridov smo 
reakcije morali izvajati pri nekoliko višji temperaturi (60 °C). 
Po literaturnem postopku smo pripravili Pd-TSC6, kompleks domnevno zmožen katalizirati 
reakcije alkiniliranja aril bromidov in kloridov pri sobni temperaturi. Z neujemanjem 
spektroskopskih podatkov in testov aktivnosti med našimi eksperimenti in literaturnimi 
podatki smo pokazali, da je sistem PdCl2/XPhos (L18) prvi do sedaj zmožen pretvorbe aril 
kloridov pri sobni temperaturi. 
Menimo, da v tem delu prikazani rezultati predstavljajo izviren in inovativen doprinos k 
področju Sonogashirove reakcije brez bakra. 
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5 EKSPERIMENTALNI DEL 
5.1 Reagenti, topila in aparature 
Kemikalije so bile pridobljene iz komercialnih virov (Fluka, Sigma Aldrich, Fluorochem). 
Brezvodni acetonitril in diklorometan sta bila pripravljena pred uporabo s sušenjem nad CaH2 
in destilirana. Brezvodni pentan, tetrahidrofuran in toluen so bili pripravljeni pred uporabo s 
sušenjem nad Na žico in destilirani. Ostala topila so bila uporabljena brez predhodnega 
čiščenja, sušenja ali drugačnega načina predpriprave. 
Spojine smo zatehtali na tehtnici Mettler Toledo, model ME204 ter na tehtnici Mettler Toledo, 
model XPR2U. 
Tališča so bila izmerjena s Koflerjevim mikroskopom z ogrevalno mizico Leica Galen III in niso 
korigirana. 
NMR spektri so bili posneti s 500 MHz spektrometrom Bruker Avance III. Kemijski premiki 
protonskih resonanc so podani glede na rezidualni signal CDCl3 (δ = 7.26 ppm) in DMSO-d6 (δ 
= 2.50 ppm). Kemijski premiki ogljikovih resonanc so prav tako podani glede na rezidualni signal 
CDCl3 (δ = 77.16 ppm) in DMSO-d6 (δ =  39.52 ppm). 19F NMR in 11B NMR spektri so kalibrirani 
glede na eksterni standard CCl3F oziroma 15% BF3 eterat v CDCl3 (δ = 0.00 ppm). Kemijski 
premiki 31P resonanc so bili podani glede na eksterno 85% fosforno kislino (δ = 0.00 ppm). 
Kemijski premiki (δ) so podani v ppm. Sklopitvene konstante (J) so podane v Hz. Sklopitveni 
vzorci so podani kot: s (singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), quint (kvintet), m (multiplet) 
in br (razširjen).  
IR spektre smo posneli z Brukerjevim ALPHA FT-IR spektrometrom s Platinum ATR nastavkom.  
Masni spektri visoke ločljivosti (HRMS) so bili izmerjeni z Agilentovim Accurate Mass TOF 
LC/MS spektrometrom (Agilent 6224) na prelet ionov (TOF, angl. Time of Flight) nastalih pri 




Masni spektri nizke ločljivosti (MS) so bili izmerjeni s Helwett-Packardovim HP 6890 Series GC-
MSD spektrometrom s kvadrupolnim analizatorjem ionov nastalih pri elektronski ionizaciji (EI, 
angl. Electron Ionisation). Kot nosilni plin je bil uporabljen helij. 
Meritve rentgenske difrakcijske analize so bile narejene z Agilentovim SuperNova 
difraktometrom z Atlas detektorjem pri zrcalno-monokromatiziranem Mo Kα valovanju (λ = 
0.71073 Å) pri 150 K. 
Za tankoplastno kromatografijo smo uporabljali TLC ploščice (Fluka Analytical) s silikagelskim 
matriksom na aluminijastih nosilcih, impregnirane s fluorescenčnim indikatorjem (λe = 254 
nm). Opazovali smo jih pod UV-svetilko (CAMAG) pri valovnih dolžinah 254 nm in 366 nm.  
Za preparativno kolonsko kromatografijo smo uporabljali silikagel (Fluka Silica gel 60, mesh 
220-240).  
3-Metil-4-(piridin-2-il)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-3-ijev tetrafluoroborat je bil pripravljen po 
postopku, opisanem v literaturi.152 
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5.2 Koherentno delovanje dveh paladijeih zvrsti pri Sonogashirovi 
reakciji s (hetero)aril bromidi brez bakra pri sobni temperaturi 
5.2.1 Sinteza bis(Py-tzNHC) paladijevega kompleksa Pd-PyMIC  
 
Sintezo Pd-PyMIC smo izvedli po postopku, opisanem v literaturi.47,151 V debelostensko 
epruveto smo zatehtali 3-metil-4-(piridin-2-il)-1-(p-tolil)-1H-1,2,3-triazol-3-ijev 
tetrafluoroborat (68 mg, 0.02 mmol), paladijev(II) acetat (45 mg, 0.02 mmol) in Cs2CO3 (65 mg, 
0.02 mmol) ter dodali suh acetonitril (6.0 mL). Epruveto smo neprodušno zaprli in mešali pri 
sobni temperaturi 5 dni. Reakcijsko zmes smo nato filtrirali skozi čep celita (CAS: 91053-39-3), 
filtrat skoncentrirali pod znižanim tlakom in tako izolirali želeni kompleks Pd-PyMIC (69 mg) z 
89% izkoristkom. Bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.82–8.75 (m, 2H), 8.54–
8.46 (m, 2H), 8.27–8.19 (m, 2H), 7.75–7.69 (m, 2H), 7.54–7.44 (m, 4H), 7.38–7.33 (m, 4H), 4.43 
(s, 6H), 2.41 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 149.5, 145.9, 144.8, 144.6, 141.2, 140.0, 
134.7, 130.0, 125.7, 124.2, 123.4, 40.4, 20.8. 19F NMR (461 MHz, DMSO-d6) δ –148.3 (d, J = 25.9 
Hz). 11B NMR (160 MHz, DMSO-d6) δ –1.30. HRMS–ESI (m/z): [M]2+ izračunana za C30H28N8Pd2+, 




5.2.2 Sinteza in karakterizacija produktov iz Tabele 6 
 
Pogoji A: V 5 mL bučko z okroglim dnom, opremljeno z magnetnim mešalom in septo, smo v 
toku argona dodali brezvodni 1,4-dioksan (1 mL), (PhCN)2PdCl2 (0.04 mmol, 2 mol %) in 
CataCXium A (L30, 0.08 mmol, 4 mol %). Pripravljeno zmes smo mešali pri sobni temperaturi 5 
minut. Za tem smo reakcijski zmesi dodali kompleks Pd-PyMIC (0.02 mmol, 1 mol %), bazo (2.8 
mmol), bromid 1 (2 mmol) in terminalni acetilen 2 (2.8 mmol). Po dodatku vseh reagentov smo 
bučko neprodušno zaprli in pričeli z mešanjem reakcijske zmesi pri sobni temperaturi. Po 
končani reakciji smo reakcijsko zmes raztopili v etil acetatu (150 mL) in sprali z nasičeno vodno 
raztopino NaCl (2 × 100 mL). Organsko fazo smo nato sušili nad brezvodnim Na2SO4, filtrirali in 
filtrat skoncentrirali na rotacijskem uparjalniku. Tako izolirane surove produkte 3 smo očistili s 
kolonsko kromatografijo na SiO2. 
Pogoji B: V 5 mL bučko z okroglim dnom, opremljeno z magnetnim mešalom in septo, smo v 
toku argona dodali brezvodni 1,4-dioksan (1 mL), (PhCN)2PdCl2 (0.005 mmol, 0.25 mol %) in 
CataCXium A (L30, 0.01 mmol, 0.50 mol %). Pripravljeno zmes smo mešali pri sobni temperaturi 
5 minut. Za tem smo reakcijski zmesi dodali kompleks Pd-PyMIC (0.005 mmol, 0.25 mol %), 
bazo (2.8 mmol), bromid 1 (2 mmol) in terminalni acetilen 2 (2.8 mmol). Po dodatku vseh 
reagentov smo bučko neprodušno zaprli in pričeli z mešanjem reakcijske zmesi pri sobni 
temperaturi. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes raztopili v etil acetatu (150 mL) in sprali 
z nasičeno vodno raztopino NaCl (2 × 100 mL). Organsko fazo smo nato sušili nad brezvodnim 
Na2SO4, filtrirali in filtrat skoncentrirali na rotacijskem uparjalniku. Tako izolirane surove 
produkte 3 smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2. 
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1-Metil-4-(feniletinil)benzen (3aa; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), K2CO3 (387 mg, 2.8 mmol), 4-bromotoluen 
(1a, 342 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 72 h. Reakcijsko zmes 
smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter, Rf = 0.28) in izolirali 242 mg (63%) 
želenega produkta 3aa. Bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.54–7.50 (m, 2H), 7.45–
7.41 (m, 2H), 7.37–7.31 (m, 3H), 7.18–7.13 (m, 2H), 2.37 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 
138.5, 131.68, 131.63, 129.3, 128.5, 128.2, 123.6, 120.3, 89.7, 88.9, 21.7. MS–EI (m/z): [M]+ 
izračunana za C15H12, 192; izmerjena, 192. Spektroskopski podatki se ujemajo z 
literaturnimi.3,177 
 
4-(Feniletinil)benzaldehid (3ba; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji B. (PhCN)2PdCl2 (1.9 mg, 0.005 mmol), CataCXium A (L30, 3.6 mg, 0.01 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (3.9 mg, 0.005 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-
bromobenzaldehid (1b, 370 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 
24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 
20 : 1, Rf = 0.20) in izolirali 355 mg (86%) želenega produkta 3ba. Bela trdna snov. 1H NMR (500 
MHz, CDCl3) δ 10.02 (s, 1H), 7.89–7.85 (m, 2H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57–7.55 (m, 2H), 7.40–
7.37 (m, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 191.6, 135.5, 132.2, 131.9, 129.75, 129.73, 129.1, 
128.6, 122.6, 93.6, 88.6. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C15H11O, 207.0804; izmerjena, 





1-(4-(Feniletinil)fenil)etan-1-on (3ca; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji B. (PhCN)2PdCl2 (1.9 mg, 0.005 mmol), CataCXium A (L30, 3.6 mg, 0.01 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (3.9 mg, 0.005 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4'-
bromoacetofenon (1c, 398 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 72 
h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 20 
: 1, Rf = 0.26) in izolirali 419 mg (95%) želenega produkta 3ca. Umazano bela trdna snov. 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.96–7.92 (m, 2H), 7.63–7.59 (m, 2H), 7.57–7.53 (m, 2H), 7.39–7.35 
(m, 3H), 2.61 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 197.5, 136.3, 131.9, 131.8, 129.0, 128.6, 
128.4, 128.3, 122.8, 92.8, 88.7, 26.8. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C16H13O, 
221.0961; izmerjena, 221.0961. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.180,181 
 
1-Metoksi-4-(feniletinil)benzen (3da; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-bromoanizol 
(1d, 374 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 48 h. Reakcijsko zmes 
smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 100 : 1, Rf = 0.18) in 
izolirali 162 mg (39%) želenega produkta 3da. Svetlo rumena trdna snov. 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ 7.52–7.49 (m, 2H), 7.49–7.46 (m, 2H), 7.36–7.30 (m, 3H), 6.90–6.86 (m, 2H), 3.83 (s, 
3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 159.7, 133.2, 131.6, 128.4, 128.0, 123.7, 115.5, 114.1, 89.5, 
88.2, 55.4. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C15H13O, 209.0961; izmerjena, 209.0963. 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.181,182 
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1-Metil-2-(feniletinil)benzen (3ea; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 1-bromo-2-
metilbenzen (1e, 342 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 72 h. 
Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter, Rf = 0.36) in izolirali 
135 mg (35%) želenega produkta 3ea. Brezbarvno olje. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.58–7.54 
(m, 2H), 7.53–7.50 (m, 1H), 7.39–7.33 (m, 3H), 7.26–7.23 (m, 2H), 7.21–7.16 (m, 1H), 2.54 (s, 
3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 140.3, 132.0, 131.6, 129.6, 128.5, 128.4, 128.3, 125.7, 123.7, 
123.2, 93.5, 88.5, 20.9. MS–EI (m/z): [M]+ izračunana za C15H12, 192; izmerjena, 192. 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.183,184 
 
3-Nitro-4-(feniletinil)benzaldehid (3fa; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji B. (PhCN)2PdCl2 (1.9 mg, 0.005 mmol), CataCXium A (L30, 3.6 mg, 0.01 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (3.9 mg, 0.005 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-bromo-3-
nitrobenzaldehid (1f, 460 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 
h. Zaradi slabe topnosti bromida 1f, smo uporabili 2.5 mL 1,4-dioksana. Reakcijsko zmes smo 
očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 10 : 1, Rf = 0.25) in izolirali 
446 mg (89%) želenega produkta 3fa. Oranžna trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.08 
(s, 1H), 8.59–8.55 (m, 1H), 8.14–8.09 (m, 1H), 7.90–7.87 (m, 1H), 7.66–7.61 (m, 2H), 7.47–7.39 




126.2, 124.3, 121.8, 102.0, 84.8. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C15H10NO3, 252.0655; 
izmerjena, 252.0654. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.47 
 
2-(Feniletinil)tiofen (3ga; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 2-bromotiofen 
(1g, 326 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 48 h. Reakcijsko zmes 
smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 100 : 1, Rf = 0.51) in 
izolirali 148 mg (40%) želenega produkta 3ga. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ 7.54–7.50 (m, 2H), 7.37–7.32 (m, 3H), 7.31–7.28 (m, 2H), 7.04–6.99 (m, 1H). 13C NMR 
(126 MHz, CDCl3) δ 132.0, 131.6, 128.6, 128.5, 127.4, 127.2, 123.4, 123.0, 93.2, 82.7. MS–EI 
(m/z): [M]+ izračunana za C12H8S, 184; izmerjena, 184. Spektroskopski podatki se ujemajo z 
literaturnimi.181,185 
 
3-(Feniletinil)piridini (3ha; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 3-bromopiridin 
(1h, 316 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 48 h. Reakcijsko zmes 
smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 5 : 1, Rf = 0.23) in izolirali 
258 mg (72%) želenega produkta 3ha. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
8.79–8.76 (m, 1H), 8.57–8.53 (m, 1H), 7.83–7.79 (m, 1H), 7.57–7.53 (m, 2H), 7.39-7.35 (m, 3H), 
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7.30–7.27 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 152.4, 148.7, 138.6, 131.8, 129.0, 128.6, 123.2, 
122.6, 120.6, 92.8, 86.1. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C13H10N, 180.0808; izmerjena, 
180.0805. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.186,187 
 
4-((4-(Trifluorometil)fenil)etinil)benzaldehid (3bb; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-
bromobenzaldehid (1b, 370 mg, 2 mmol), 1-etinil-4-(trifluorometil)benzen (2b, 476 mg, 2.8 
mmol), reakcijski čas 48 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 
(petroleter / etil acetat = 20 : 1, Rf = 0.21) in izolirali 466 mg (85%) želenega produkta 3bb. 
Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.04 (s, 1H), 7.92–7.87 (m, 2H), 7.72–
7.68 (m, 2H) 7.67–7.62 (m, 4H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 191.5, 136.0, 132.4, 132.2, 130.7 
(q, J = 33.0 Hz), 129.8, 128.9, 126.4, 125.6 (q, J = 3.6 Hz), 123.9 (q, J = 271.9 Hz), 91.8, 90.7. 19F 
NMR (461 MHz, CDCl3) δ –62.9. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C16H10F3O, 275.0678; 
izmerjena, 275.0678. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.188 19F NMR spekter ni 
podan v literaturi. 
 
4-((4-Metoksifenil)etinil)benzonitril (3ic; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji B. (PhCN)2PdCl2 (1.9 mg, 0.005 mmol), CataCXium A (L30, 3.6 mg, 0.01 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (3.9 mg, 0.005 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-
bromobenzonitril (1i, 364 mg, 2 mmol), 1-etinil-4-metoksibenzen (2c, 370 mg, 2.8 mmol), 




/ etil acetat = 10 : 1, Rf = 0.22) in izolirali 438 mg (94%) želenega produkta 3ic. Umazano bela 
trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.64–7.60 (m, 2H), 7.59–7.55 (m, 2H), 7.50–7.45 (m, 
2H), 6.93–6.88 (m, 2H), 3.84 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 160.4, 133.5, 132.2, 132.0, 
128.8, 118.8, 114.4, 114.3, 111.2, 94.2, 86.9, 55.5. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za 
C16H12NO, 234.0919; izmerjena, 234.0912. Spektroskopski podatki se ujemajo z 
literaturnimi.189,190 
 
4-((4-Metoksifenil)etinil)-N,N-dimetilanilin (3dd; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-bromoanizol 
(1d, 374 mg, 2 mmol), 4-etinil-N,N-dimetilanilin (2d, 407 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 48 h. 
Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 20 : 1, 
Rf = 0.22) in izolirali 271 mg (54%) želenega produkta 3dd. Umazano bela trdna snov. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ 7.46–7.42 (m, 2H), 7.40–7.37 (m, 2H), 6.88–6.83 (m, 2H), 6.68–6.63 (m, 
2H), 3.82 (s, 3H), 2.98 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 159.2, 150.0, 132.8, 132.7, 116.4, 
114.0, 112.0, 110.6, 89.2, 87.2, 55.4, 40.4. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C17H18NO, 
252.1383; izmerjena, 252.1380. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.190,191 
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2-((4-Metoksifenil)etinil)-1,3-dimetilbenzen (3jc; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 2-bromo-1,3-
dimetilbenzen (1j, 370 mg, 2 mmol), 1-etinil-4-metoksibenzen (2c, 370 mg, 2.8 mmol), 
reakcijski čas 48 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter 
/ etil acetat = 100 : 1, Rf = 0.21) in izolirali 151 mg (32%) želenega produkta 3jc. Bela trdna snov. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.52–7.47 (m, 2H), 7.14–7.09 (m, 1H), 7.09–7.05 (m, 2H), 6.92–
6.87 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.52 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 159.6, 140.2, 132.9, 127.6, 
126.8, 123.4, 116.1, 114.1, 98.0, 85.9, 55.5, 21.3. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za 
C17H17O, 237.1274; izmerjena, 237.1273. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.192 
 
1-(Cikloheksiletinil)-4-(trifluorometil)benzen (3ke; Table 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 1-bromo-4-
(trifluorometil)benzen (1k, 450 mg, 2 mmol), etinilcikloheksan (2e, 303 mg, 2.8 mmol), 
reakcijski čas 72 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter, 
Rf = 0.23) in izolirali 257 mg (51%) želenega produkta 3ke. Umazano bela trdna snov. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ 7.54–7.50 (m, 2H), 7.50–7.46 (m, 2H), 2.65–2.56 (m, 1H), 1.93–1.85 (m, 
2H), 1.81–1.71 (m, 2H), 1.60–1.50 (m, 3H), 1.40–1.30 (m, 3H). Spektroskopski podatki se 





Trimetil((4-(trifluorometil)fenil)etinil)silan (3kf; Table 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 1-bromo-4-
(trifluorometil)benzen (1k, 450 mg, 2 mmol), etiniltrimetilsilan (2f, 275 mg, 2.8 mmol), 
reakcijski čas 72 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter, 
Rf = 0.23) in izolirali 388 mg (80%) želenega produkta 3kf. Brezbarvna tekoča snov. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ 7.57–7.54 (m, 4H), 0.26 (s, 9H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 132.3, 130.3 
(q, J = 32.8 Hz), 127.1, 125.3 (q, J = 3.9 Hz), 124.0 (q, J = 272.9 Hz), 103.5, 97.3, 0.0. 19F NMR 
(461 MHz, CDCl3) δ –62.8. MS–EI (m/z): [M]+ izračunana za C12H13F3Si, 242; izmerjena, 242. 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.74,194 
 
4-(6-kloroheks-1-in-1-il)benzaldehid (3bg; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-
bromobenzaldehid (1b, 370 mg, 2 mmol), 6-kloroheks-1-in (2g, 326 mg, 2.8 mmol), reakcijski 
čas 48 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat 
= 40 : 1, Rf = 0.17) in izolirali 309 mg (70%) želenega produkta 3bg. Rumena trdna snov. TTal 
39.1 – 41.0 °C. IR (cm-1): 2954, 1684, 1603, 1425, 1316, 1281, 1208, 933, 859, 831, 768, 650. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.98 (s, 1H), 7.82–7.77 (m, 2H), 7.55–7.50 (m, 2H), 3.60 (t, J = 6.6 
Hz, 2H), 2.50 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.00–1.92 (m, 2H), 1.82–1.75 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 
δ 191.6, 135.2, 132.2 (2C), 130.3, 129.6 (2C), 94.1, 80.8, 44.6, 31.7, 25.8, 19.0. HRMS–ESI (m/z): 
[M + H]+ izračunana za C13H14ClO, 221.0728; izmerjena, 221.0727.170 
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4-(Tetradec-1-in-1-il)benzonitril (3ih; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-
bromobenzonitril (1i, 364 mg, 2 mmol), 1-tetradecin (2h, 544 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 
h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 100 
: 1, Rf = 0.23) in izolirali 547 mg (93%) želenega produkta 3ih. Bela trdna snov.  TTal 45.7–47.0 
°C. IR (cm-1): 2957, 2914, 2846, 2225, 1676, 1605, 1502, 1460, 1272, 1181, 837, 722. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ 7.58–7.54 (m, 2H), 7.47–7.43 (m, 2H), 2.42 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.64–1.57 (m, 
2H), 1.47–1.40 (m, 2H), 1.35–1.20 (m, 16H), 0.90–0.85 (m, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 
132.2, 132.0, 129.3, 118.8, 110.9, 95.9, 79.5, 32.0, 29.79, 29.77, 29.74, 29.6, 29.5, 29.2, 29.0, 
28.6, 22.8, 19.6, 14.2. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C21H30N, 296.2373; izmerjena, 
296.2369.170 
 
2-Nitro-4-(tetradec-1-in-1-il)benzaldehid (3lh; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-bromo-2-
nitrobenzaldehid (1l, 460 mg, 2 mmol), 1-tetradecin (2h, 544 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 120 
h. Zaradi slabe topnosti bromida 1l, smo uporabili 2.5 mL 1,4-dioksana. Reakcijsko zmes smo 
očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 20: 1, Rf = 0.33) in izolirali 
275 mg (40%) želenega produkta 3lh. Rumena trdna snov. TTal 39.1–40.3 °C. IR (cm-1): 2953, 
2915, 2849, 2224, 1690, 1611, 1526, 1470, 1344, 1191, 906, 851, 826, 745, 716. 1H NMR (500 




2.45 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.66–1.59 (m, 2H), 1.48–1.40 (m, 2H), 1.36–1.22 (m, 16H), 0.90–0.86 
(m, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 187.6, 149.8, 136.5, 130.8, 129.6, 129.3, 127.3, 98.3, 78.4, 
32.0, 29.79, 29.77, 29.75, 29.6, 29.5, 29.2, 29.1, 28.4, 22.8, 19.7, 14.3. HRMS–ESI (m/z): [M + 
H]+ izračunana za C21H30NO3, 344.2220; izmerjena, 344.2219.170 
 
1,2-bis(4-(trifluorometil)fenil)etin (3kb; Tabela 6)  
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), CataCXium A (L30, 28.7 mg, 0.08 
mmol), kompleks Pd-PyMIC (15.6 mg, 0.02 mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 1-bromo-4-
(trifluorometil)benzen (1k, 450 mg, 2 mmol), 1-etinil-4-(trifluorometil)benzen (2b, 476 mg, 2.8 
mmol), reakcijski čas 96 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 
(petroleter, Rf = 0.43) in izolirali 289 mg (46%) želenega produkta 3kb. Bela trdna snov. 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ 7.68–7.60 (m, 8H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 132.1, 130.6 (q, J = 32.9 
Hz), 126.5, 125.5 (q, J = 3.6 Hz), 123.9 (q, J = 272.3 Hz), 90.3. 19F NMR (461 MHz, CDCl3) δ –62.9. 
MS–EI (m/z): [M]+ izračunana za C16H8F6, 314; izmerjena, 314. Spektroskopski podatki se 
ujemajo z literaturnimi.195,196 
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5.2.3 Sinteza in karakterizacija paladijevih oksidativnih aduktov 4 
 
Oksidativna adukta 4a in 4b smo pripravili po modificiranem postopku iz literature.154 V 
prežarjeno Schlenkovo bučko smo v toku argona dodali CataCXium A (L30, 64 mg, 0.18 mmol), 
suh pentan (5.0 mL), aril bromid 1 (0.24 mmol) in na koncu še (cod)Pd(CH2TMS)2 (70 mg, 0.18 
mmol). Pripravljeno zmes smo v argonovi atmosferi mešali 24 ur pri sobni temperature, pri 
čemer se je tvoril bel precipitat. Tvorjeni precipitat smo odnučali, ga na nuči sprali s hladnim 
dietil etrom (3 × 20 mL) in dve uri sušili pod znižanim tlakom. Pripravljeni produkti 4 niso bili 
stabilni pri sobni temperature in v atmosferi zraka. 
 
(p-CF3Ph)(Br)Pd(CataCXium A) (4a) 
 
Pripravljen po splošnem postopku za sintezo paladijevih oksidativnih aduktov. 1-bromo-4-
(trifluorometil)benzen (1k, 54 mg, 0.24 mmol). Želeni produkt 4a smo izolirali s 60% (74 mg) 
izkoristkom. Bela trdna snov. TTal 201.5–202.1 °C (razpad). IR (cm-1): 2954, 2902, 2851, 1587, 
1450, 1326, 1302, 1155, 1111, 1097, 1069, 1008, 816, 726. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.58–




1.42–1.28 (m, 2H), 1.16–1.00 (m, 2H), 0.67–0.47 (m, 5H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 137.2 
(m), 126.0, 123.9, 125.3 (q, J = 32.1 Hz), 122.8, 42.9 (d, J = 14.4 Hz), 40.8, 36.7, 29.0 (d, J = 8.6 
Hz), 28.2 (brs), 25.6 (d, J = 11.8 Hz), 20.1 (d, J = 22.3 Hz), 13.6. Kvartetni signal za CF3 ogljikov 
atom ni bil viden v 13C NMR spektru. 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -61.9. 31P NMR (202 MHz, 
CDCl3) δ 47.5. HRMS–ESI (m/z): [M – Br + MeCN]+ izračunana za C33H46F3NPPd, 650.2355; 
izmerjena, 650.2356.170 
 
(p-CHOPh)(Br)Pd(CataCXium A) (4b) 
 
Pripravljen po splošnem postopku za sintezo paladijevih oksidativnih aduktov. 4-
bromobenzaldehid (1b, 44 mg, 0.24 mmol). Želeni produkt 4b smo izolirali z 71% (82 mg) 
izkoristkom. Bela trdna snov. TTal 190.0–192.1 °C (razpad). IR (cm-1): 2954, 2903, 2849, 1701, 
1572, 1552, 1453, 1343, 1299, 1213, 1167, 1043, 1006, 967, 814, 706. 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ 9.82 (brs, 1H), 7.71–7.63 (m, 2H), 7.43–7.33 (m, 2H), 2.42–2.24 (m, 12H), 2.08–1.98 
(m, 6H), 1.83–1.68 (m, 12H), 1.43–1.31 (m, 2H), 1.20–1.05 (m, 2H), 0.62–0.51 (m, 5H). 13C NMR 
(126 MHz, CDCl3) δ 192.8, 137.8, 132.3, 127.2, 43.0 (d, J = 14.1 Hz), 40.9, 36.7, 29.0 (d, J = 8.9 
Hz), 28.2, 25.5 (d, J = 11.9 Hz), 20.4, 13.6. 31P NMR (161.9 MHz, CDCl3) δ 47.8. HRMS–ESI (m/z): 
[M – Br + MeCN]+ izračunana za C33H47NOPPd, 610.2430; izmerjena, 610.2435.170 
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5.2.4 Sinteza in karakterizacija paladijevega acetilida 5 
 
V 100 mL bučko z okroglim dnom smo v toku argona dodali suh acetonitril (40 mL), DABCO 
(53.8 mg, 0.48 mmol), 1-etinil-4-(trifluorometil)benzen (2b, 61 mg, 0.36 mmol) in paladijev 
kompleks Pd-PyMIC (94 mg, 0.12 mmol). Pripravljeno reakcijsko zmes smo v argonovi 
atmosferi mešali 1 uro pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes filtrirali 
skozi čep celita (CAS: 68855-54-9) in filtrat skoncentrirali na rotacijskem uparjalniku. Reakcijsko 
zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (diklorometan / acetonitril = 5 : 1 (dodatek 
1 vol. % Et3N), Rf = 0.32) in izolirali 81 mg (71%) želenega produkta 5. Pripravljen produkt 5 ni 
bil stabilen pri sobni temperature in v atmosferi zraka. Umazano bela trdna snov. TTal 105.3–
107.0 °C (razpad). IR (cm-1): 3374, 2925, 2104, 1611, 1512, 1453, 1320, 1160, 1102, 1061, 1013, 
823, 791, 747, 700. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.54–9.49 (m, 1H), 9.35–9.30 (m, 1H), 8.73–
8.67 (m, 1H), 8.32–8.24 (m, 2H), 8.05–8.00 (m, 2H), 7.94–7.89 (m, 1H), 7.54–7.49 (m, 1H), 7.44–
7.36 (m, 3H), 7.33–7.27 (m, 4H), 7.16–7.11 (m, 2H), 6.81–6.76 (m, 2H), 4.57 (s, 3H), 4.36 (s, 
3H), 2.49 (s, 3H), 2.41 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 165.03, 154.5, 149.7, 149.0, 148.4, 
148.1, 147.0, 142.0, 141.5, 140.9, 140.7, 137.6, 136.6, 134.9, 131.4, 130.9, 130.0, 129.3, 127.6 
(q, J = 32.3 Hz), 125.9, 125.7, 125.0 (q, J = 3.6 Hz), 124.7, 124.4, 123.7, 122.2, 115.2, 105.5, 
40.4, 39.6, 21.5, 21.4. Kvartetni signala za CF3 ogljikov atom ni bil viden v 13C NMR spektru. 19F 
NMR (471 MHz, CDCl3) δ -62.4, -153.1 (d, J = 24.7 Hz). 11B NMR (160 MHz, CDCl3) δ -1.05. 




5.2.5 Reakcija transmetalacije med oksidativnima aduktoma 4a(b) in 
acetilidom 5 
 
Prežarjeno NMR cevko smo ohladili v toku argona in vanjo dodali paladijev oksidativni adukt 
4a (3.2 mg, 4.6 µmol), paladijev acetilid 5 (4.0 mg, 4.6 µmol) ter CDCl3 (0.7 mL). NMR cevko 
smo neprodušno zaprli in jo ob blagem stresanju pustili stati pri sobni temperaturi 20 minut. 
Po 20 minutah smo posneli 1H in 19F NMR spektra surove reakcijske zmesi, iz katerih je jasno 
razviden nastanek želenega produkta 3kb (Slika 17). 
Po enakem postopku smo izvedli še transmetalacijo med paladijevim oksidativnim aduktom 4b 
(3.0 mg, 4.6 µmol) in paladijevim acetilidom 5 (4.0 mg, 4.6 µmol). Prav tako je tudi v tem 
primeru iz 1H in 19F NMR spektrov surove reakcije zmesi po 20 minutah stresanja jasno razviden 
nastanek želenega produkta 3bb (Slika 18).  
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5.2.6 Sinteza metil 4-(4-hidroksibut-1-in-1-il)benzoata (3mi) 
 
V 5 mL bučko z okroglim dnom, opremljeno z magnetnim mešalom in septo, smo v toku argona 
dodali brezvodni 1,4-dioksan (1 mL), (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol) in CataCXium A (L30, 
7.2 mg, 0.02 mmol). Pripravljeno zmes smo mešali pri sobni temperaturi 5 minut. Za tem smo 
reakcijski zmesi dodali kompleks Pd-PyMIC (7.8 mg, 0.01 mmol), DABCO (314.1 mg, 2.8 mmol), 
metil 4-bromobenzoat (1m, 430 mg, 2 mmol) in but-3-in-1-ol (2i, 196 mg, 2.8 mmol). Po 
dodatku vseh reagentov smo bučko neprodušno zaprli in mešali reakcijsko zmes 48 ur pri sobni 
temperaturi. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes raztopili v etil acetatu (150 mL) in sprali 
z nasičeno vodno raztopino NaCl (2 × 100 mL). Organsko fazo smo nato sušili nad brezvodnim 
Na2SO4, filtrirali in filtrat skoncentrirali na rotacijskem uparjalniku. Reakcijsko zmes smo nato 
očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 2 : 1, Rf = 0.22) in izolirali 
367 mg (90%) želenega produkta 3mi. Bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.99–7.94 
(m, 2H), 7.49–7.44 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.84 (q, J = 6.2 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 1.81 (t, 
J = 6.2 Hz, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.7, 131.7, 129.6, 129.4, 128.2, 89.9, 81.9, 61.2, 
52.4, 24.0. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C12H13O3, 205.0859; izmerjena, 205.0858. 





5.2.7 Sinteza 4-(feniletinil)benzaldehida (3ba) na večgramski skali s tandemom 
Pd–Pd 
 
V 25 mL bučko z okroglim dnom, opremljeno z magnetnim mešalom in septo, smo v toku 
argona dodali brezvodni 1,4-dioksan (12.5 mL), (PhCN)2PdCl2 (6.0 mg, 15.6 µmol) in CataCXium 
A (L30, 11.2 mg, 31.2 µmol). Pripravljeno zmes smo mešali pri sobni temperaturi 5 minut. Za 
tem smo reakcijski zmesi dodali kompleks Pd-PyMIC (12.2 mg, 15.6 µmol), DABCO (3.926 g, 35 
mmol), 4-bromobenzaldehid (1b, 4.626 g, 25 mol) in fenilacetilen (2a, 3.575g, 35 mmol). Po 
dodatku vseh reagentov smo bučko neprodušno zaprli in mešali reakcijsko zmes 24 ur pri sobni 
temperaturi. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes filtrirali in filtrirno pogačo sprali z etil 
acetatom (300 mL). Nato smo filtrat stresali s slanico (2 × 200 mL). Organski fazi smo dodali 
brezvodni Na2SO4 (70 g) in silika gel (30 g) ter vse skupaj mešali 30 minut pri sobni temperaturi. 
Po končanem mešanju smo pripravljeno zmes ponovno filtrirali in filtrirno pogačo sprali z etil 
acetatom (200 mL). Filtrat smo skoncentrirali na rotacijskem uparjalniku. Trden preostanek 
smo raztopili v vročem metanolu (200 mL) in filtrirali. Vročem filtratu smo med intenzivnim 
mešanjem dokapavali destilirano vodo (800 mL), pri čemer se je želeni produkt 3ba izoboril. 
Po končanem dodatku destilirane vodo smo zmes ohladili na 0–5 °C. Izpadli produkt smo 
nučirali, ga na nuči temeljito sprali z destilirano vodo in posušili pod visokim vakuumom. Želeni 
produkt 3ba smo izolirali z 91% (4.692 g) izkoristkom. Bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ 10.02 (s, 1H), 7.89–7.85 (m, 2H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57–7.55 (m, 2H), 7.40–7.37 
(m, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 191.6, 135.5, 132.2, 131.9, 129.75, 129.73, 129.1, 128.6, 
122.6, 93.6, 88.6. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C15H11O, 207.0804; izmerjena, 
207.0803. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.178,179 
  EKSPERIMENTALNI DEL 
87 
 
5.3 Sonogashirova reakcije brez bakra s (hetero)aril bromidi in kloridi 
pri sobni temperaturi s Pd/Phos sistemom 
5.3.1 Sinteza in karakterizacija produktov iz Tabele 10 
 
Pogoji A: V 5 mL bučko z okroglim dnom, opremljeno z magnetnim mešalom in septo, smo v 
toku argona dodali brezvodni 1,4-dioksan (1 mL), (PhCN)2PdCl2 (0.01 mmol, 0.5 mol %) in 
JohnPhos (L11, 0.02 mmol, 1 mol %). Pripravljeno zmes smo mešali pri sobni temperaturi 5 
minut. Za tem smo reakcijski zmesi dodali DABCO (2.8 mmol), bromid 1 (2 mmol) in terminalni 
acetilen 2 (2.8 mmol). Po dodatku vseh reagentov smo bučko neprodušno zaprli in pričeli z 
mešanjem reakcijske zmesi pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes 
raztopili v etil acetatu (150 mL) in sprali z nasičeno vodno raztopino NaCl (2 × 100 mL). 
Organsko fazo smo nato sušili nad brezvodnim Na2SO4, filtrirali in filtrat skoncentrirali na 
rotacijskem uparjalniku. Tako izolirane surove produkte 3 smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2. 
Pogoji B: V 5 mL bučko z okroglim dnom, opremljeno z magnetnim mešalom in septo, smo v 
toku argona dodali brezvodni 1,4-dioksan (1 mL), (PhCN)2PdCl2 (0.04 mmol, 2 mol %) in 
JohnPhos (L11, 0.08 mmol, 4 mol %). Pripravljeno zmes smo mešali pri sobni temperaturi 5 
minut. Za tem smo reakcijski zmesi dodali DABCO (2.8 mmol), bromid 1 (2 mmol) in terminalni 
acetilen 2 (2.8 mmol). Po dodatku vseh reagentov smo bučko neprodušno zaprli in pričeli z 
mešanjem reakcijske zmesi pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes 
raztopili v etil acetatu (150 mL) in sprali z nasičeno vodno raztopino NaCl (2 × 100 mL). 
Organsko fazo smo nato sušili nad brezvodnim Na2SO4, filtrirali in filtrat skoncentrirali na 
rotacijskem uparjalniku. Tako izolirane surove produkte 3 smo očistili s kolonsko 




Pogoji C: V 5 mL bučko z okroglim dnom, opremljeno z magnetnim mešalom in septo, smo v 
toku argona dodali brezvodni 1,4-dioksan (1 mL), (PhCN)2PdCl2 (0.01 mmol, 0.5 mol %) in 
JohnPhos (L11, 0.02 mmol, 1 mol %). Pripravljeno zmes smo mešali pri sobni temperaturi 5 
minut. Za tem smo reakcijski zmesi dodali DABCO (2.1 mmol), bromid 1 (2 mmol) in terminalni 
acetilen 2 (2.1 mmol). Po dodatku vseh reagentov smo bučko neprodušno zaprli in pričeli z 
mešanjem reakcijske zmesi pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes 
raztopili v etil acetatu (150 mL) in sprali z nasičeno vodno raztopino NaCl (2 × 100 mL). 
Organsko fazo smo nato sušili nad brezvodnim Na2SO4, filtrirali in filtrat skoncentrirali na 
rotacijskem uparjalniku. Tako izolirane surove produkte 3 smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2. 
Pogoji D: V 5 mL bučko z okroglim dnom, opremljeno z magnetnim mešalom in septo, smo v 
toku argona dodali brezvodni 1,4-dioksan (1 mL), (PhCN)2PdCl2 (0.01 mmol, 2 mol %) in 
JohnPhos (L11, 0.02 mmol, 4 mol %). Pripravljeno zmes smo mešali pri sobni temperaturi 5 
minut. Za tem smo reakcijski zmesi dodali DABCO (2.1 mmol), bromid 1 (2 mmol) in terminalni 
acetilen 2 (2.1 mmol). Po dodatku vseh reagentov smo bučko neprodušno zaprli in pričeli z 
mešanjem reakcijske zmesi pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes 
raztopili v etil acetatu (150 mL) in sprali z nasičeno vodno raztopino NaCl (2 × 100 mL). 
Organsko fazo smo nato sušili nad brezvodnim Na2SO4, filtrirali in filtrat skoncentrirali na 
rotacijskem uparjalniku. Tako izolirane surove produkte 3 smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2. 
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1-Metil-4-(feniletinil)benzen (3aa; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji C. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (236 mg, 2.1 mmol), 4-bromotoluen (1a, 342 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 
214 mg, 2.1 mmol), reakcijski čas 30 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo 
na SiO2 (petroleter, Rf = 0.28) in izolirali 273 mg (71%) želenega produkta 3aa. Bela trdna snov. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.54–7.50 (m, 2H), 7.45–7.41 (m, 2H), 7.37–7.31 (m, 3H), 7.18–
7.13 (m, 2H), 2.37 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 138.5, 131.68, 131.63, 129.3, 128.5, 
128.2, 123.6, 120.3, 89.7, 88.9, 21.7. MS–EI (m/z): [M]+ izračunana za C15H12, 192; izmerjena, 
192. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.3,177 
 
4-(Feniletinil)benzaldehid (3ba; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-bromobenzaldehid (1b, 370 mg, 2 mmol), fenilacetilen 
(2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 20 : 1, Rf = 0.20) in izolirali 363 mg (88%) 
želenega produkta 3ba. Bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.02 (s, 1H), 7.89–7.85 
(m, 2H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57–7.55 (m, 2H), 7.40–7.37 (m, 3H). 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ 191.6, 135.5, 132.2, 131.9, 129.75, 129.73, 129.1, 128.6, 122.6, 93.6, 88.6. HRMS–ESI 
(m/z): [M + H]+ izračunana za C15H11O, 207.0804; izmerjena, 207.0807. Spektroskopski podatki 





4-(Feniletinil)benzonitril (3ia; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-bromobenzonitril (1i, 364 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 
286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo 
na SiO2 (petroleter / etil acetat = 10 : 1, Rf = 0.24) in izolirali 325 mg (80%) želenega produkta 
3ia. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.66–7.62 (m, 2H), 7.62–7.58 (m, 
2H), 7.56–7.52 (m, 2H), 7.40–7.36 (m, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 132.20, 132.18, 131.9, 
129.3, 128.6, 128.4, 122.3, 118.7, 111.6, 93.9, 87.9. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za 
C15H10N, 204.0808; izmerjena, 204.0810. Spektroskopski podatki se ujemajo z 
literaturnimi.199,200 
 
1-(4-(Feniletinil)fenil)etan-1-on (3ca; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4'-bromoacetofenon (1c, 398 mg, 2 mmol), fenilacetilen 
(2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 20 : 1, Rf = 0.26) in izolirali 370 mg (84%) 
želenega produkta 3ca. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.96–7.92 (m, 
2H), 7.63–7.59 (m, 2H), 7.57–7.53 (m, 2H), 7.39–7.35 (m, 3H), 2.61 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ 197.5, 136.3, 131.9, 131.8, 129.0, 128.6, 128.4, 128.3, 122.8, 92.8, 88.7, 26.8. HRMS–
ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C16H13O, 221.0961; izmerjena, 221.0961. Spektroskopski 
podatki se ujemajo z literaturnimi.180,181 
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1-Metoksi-4-(feniletinil)benzen (3da; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji C. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (236 mg, 2.1 mmol), 4-bromoanizol (1d, 374 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 214 
mg, 2.1 mmol), reakcijski čas 72 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na 
SiO2 (petroleter / etil acetat = 100 : 1, Rf = 0.18) in izolirali 312 mg (75%) želenega produkta 
3da. Svetlo rumena trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.52–7.49 (m, 2H), 7.49–7.46 (m, 
2H), 7.36–7.30 (m, 3H), 6.90–6.86 (m, 2H), 3.83 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 159.7, 
133.2, 131.6, 128.4, 128.0, 123.7, 115.5, 114.1, 89.5, 88.2, 55.4. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ 
izračunana za C15H13O, 209.0961; izmerjena, 209.0963. Spektroskopski podatki se ujemajo z 
literaturnimi.181,182 
 
N,N-Dimetil-4-(feniletinil)anilin (3na; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji D. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), JohnPhos (L11, 23.9 mg, 0.08 
mmol), DABCO (236 mg, 2.1 mmol), 4-bromo-N,N-dimetilanilin (1n, 400 mg, 2 mmol), 
fenilacetilen (2a, 214 mg, 2.1 mmol), reakcijski čas 72 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 100 : 1, Rf = 0.12) in izolirali 345 mg (78%) 
želenega produkta 3na. Svetlo rjava trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.55–7.48 (m, 2H), 
7.43–7.39 (m, 2H), 7.34–7.27 (m, 3H), 6.69–6.64 (m, 2H), 2.99 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ 150.2, 132.8, 131.4, 128.4, 127.6, 124.2, 112.0, 110.1, 90.7, 87.4, 40.3. HRMS–ESI 
(m/z): [M + H]+ izračunana za C16H16N, 222.1277; izmerjena, 222.1281.  Spektroskopski podatki 





1-Metil-2-(feniletinil)benzen (3ea; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji B. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), JohnPhos (L11, 23.9 mg, 0.08 
mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 1-bromo-2-metilbenzen (1e, 342 mg, 2 mmol), 
fenilacetilen (2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (petroleter, Rf = 0.36) in izolirali 200 mg (52%) želenega produkta 3ea. 
Brezbarvno olje. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.58–7.54 (m, 2H), 7.53–7.50 (m, 1H), 7.39–7.33 
(m, 3H), 7.26–7.23 (m, 2H), 7.21–7.16 (m, 1H), 2.54 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 140.3, 
132.0, 131.6, 129.6, 128.5, 128.4, 128.3, 125.7, 123.7, 123.2, 93.5, 88.5, 20.9. MS–EI (m/z): 
[M]+ izračunana za C15H12, 192; izmerjena, 192. Spektroskopski podatki se ujemajo z 
literaturnimi.183,184 
 
2-(Feniletinil)naftalen (3oa; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji C. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (236 mg, 2.1 mmol), 2-bromonaftalen (1o, 414 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 
214 mg, 2.1 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo 
na SiO2 (petroleter / etil acetat = 100 : 1, Rf = 0.20) in izolirali 429 mg (94%) želenega produkta 
3oa. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.08–8.05 (m, 1H), 7.84–7.81 (m, 
3H), 7.60–7.57 (m, 3H), 7.52–7.48 (m, 2H), 7.39–7.34 (m, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 
133.2, 132.9, 131.8, 131.6, 128.6, 128.5, 128.4, 128.1, 127.9, 126.8, 126.7, 123.4, 120.7, 89.93, 
89.87. MS–EI (m/z): [M ]+ izračunana za C18H12, 228; izmerjena, 228. Spektroskopski podatki se 
ujemajo z literaturnimi.202,203  
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2-Metoksi-6-(feniletinil)naftalen (3pa; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji C. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (236 mg, 2.1 mmol), 2-bromo-6-metoksinaftalen (1p,  474 mg, 2 mmol), 
fenilacetilen (2a, 214 mg, 2.1 mmol), reakcijski čas 72 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 40 : 1, Rf = 0.26) in izolirali 336 mg (65%) 
želenega produkta 3pa. Bledo rumena trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.00–7.97 (m, 
1H), 7.74–7.67 (m, 2H), 7.58–7.54 (m, 3H), 7.38–7.33 (m, 3H), 7.19–7.14 (m, 1H), 7.13–7.11 (m, 
1H), 3.93 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.4, 134.2, 131.7, 131.4, 129.5, 129.2, 128.6, 
128.5, 128.3, 127.0, 123.6, 119.6, 118.3, 105.9, 90.1, 89.2, 55.5. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ 
izračunana za C19H15O, 259.1117; izmerjena, 259.1117. Spektroskopski podatki se ujemajo z 
literaturnimi.204,205 
 
1,2-Dimetoksi-4-(feniletinil)benzen (3ra; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji B. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), JohnPhos (L11, 23.9 mg, 0.08 
mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-bromo-1,2-dimetoksibenzen (1r, 430 mg, 2 mmol), 
fenilacetilen (2a, 286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 10 : 1, Rf = 0.22) in izolirali 286 mg (60%) 
želenega produkta 3ra. Bledo rumena trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.53–7.50 (m, 
2H), 7.36–7.30 (m, 3H), 7.17–7.13 (m, 1H), 7.06–7.03 (m, 1H), 6.86–6.82 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 




114.4, 111.1, 89.6, 88.1, 56.0. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C16H15O2, 239.1067; 
izmerjena, 239.1070. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.190 
 
3-(Feniletinil)piridini (3ha; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji B. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), JohnPhos (L11, 23.9 mg, 0.08 
mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 3-bromopiridin (1h, 316 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 
286 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo 
na SiO2 (petroleter / etil acetat = 5 : 1, Rf = 0.23) in izolirali 326 mg (91%) želenega produkta 
3ha. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.79–8.76 (m, 1H), 8.57–8.53 (m, 
1H), 7.83–7.79 (m, 1H), 7.57–7.53 (m, 2H), 7.39-7.35 (m, 3H), 7.30–7.27 (m, 1H). 13C NMR (126 
MHz, CDCl3) δ 152.4, 148.7, 138.6, 131.8, 129.0, 128.6, 123.2, 122.6, 120.6, 92.8, 86.1. HRMS–
ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C13H10N, 180.0808; izmerjena, 180.0805. Spektroskopski 
podatki se ujemajo z literaturnimi.186,187 
 
2-(Feniletinil)tiofen (3ga; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji B. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), JohnPhos (L11, 23.9 mg, 0.08 
mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 2-bromotiofen (1g, 326 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 286 
mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na 
SiO2 (petroleter / etil acetat = 100 : 1, Rf = 0.51) in izolirali 332 mg (90%) želenega produkta 
3ga. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.54–7.50 (m, 2H), 7.37–7.32 (m, 
3H), 7.31–7.28 (m, 2H), 7.04–6.99 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 132.0, 131.6, 128.6, 
  EKSPERIMENTALNI DEL 
95 
 
128.5, 127.4, 127.2, 123.4, 123.0, 93.2, 82.7. MS–EI (m/z): [M]+ izračunana za C12H8S, 184; 
izmerjena, 184. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.181,185 
 
2-(Feniletinil)tiofen (3sa; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji B. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), JohnPhos (L11, 23.9 mg, 0.08 
mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 3-bromotiofen (1s, 326 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 286 
mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo na 
SiO2 (petroleter, Rf = 0.32) in izolirali 321 mg (87%) želenega produkta 3sa. Rjava trdna snov. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.53–7.50 (m, 3H), 7.36–7.32 (m, 3H), 7.31–7.28 (m, 1H), 7.22–
7.19 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 131.6, 130.0, 128.7, 128.5, 128.3, 125.5, 123.3, 
122.4, 89.0, 84.6. MS–EI (m/z): [M]+ izračunana za C12H8S, 184; izmerjena, 184. Spektroskopski 
podatki se ujemajo z literaturnimi.74,178 
 
4-((4-Metoksifenil)etinil)benzaldehid (3bc; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-bromobenzaldehid (1b, 370 mg, 2 mmol), 1-etinil-4-
metoksibenzen (2c, 370 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s 
kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 10 : 1, Rf = 0.23) in izolirali 378 mg 
(80%) želenega produkta 3bc. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.01 (s, 
1H), 7.87–7.83 (m, 2H), 7.67–7.62 (m, 2H), 7.52–7.48 (m, 2H), 6.92–6.88 (m, 2H), 3.84 (s, 3H). 




87.6, 55.5. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C16H13O2, 237.0910; izmerjena, 237.0912. 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.206 
 
4-((4-(Trifluorometil)fenil)etinil)benzaldehid (3bb; Tabela 6) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 23.9 mg, 0.02 
mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-bromobenzaldehid (1b, 370 mg, 2 mmol), 1-etinil-4-
(trifluorometil)benzen (2b, 476 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili 
s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 20 : 1, Rf = 0.21) in izolirali 455 mg 
(83%) želenega produkta 3bb. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.04 (s, 
1H), 7.92–7.87 (m, 2H), 7.72–7.68 (m, 2H) 7.67–7.62 (m, 4H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 
191.5, 136.0, 132.4, 132.2, 130.7 (q, J = 33.0 Hz), 129.8, 128.9, 126.4, 125.6 (q, J = 3.6 Hz), 123.9 
(q, J = 271.9 Hz), 91.8, 90.7. 19F NMR (461 MHz, CDCl3) δ –62.9. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ 
izračunana za C16H10F3O, 275.0678; izmerjena, 275.0678. Spektroskopski podatki se ujemajo z 
literaturnimi.188 
 
1,2-bis(4-Metoksifenil)etin (3dc; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji C. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (236 mg, 2.1 mmol), 4-bromoanizol (1d, 374 mg, 2 mmol), 1-etinil-4-
metoksibenzen (2c, 278 mg, 2.1 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s 
kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 40 : 1, Rf = 0.20) in izolirali 291 mg 
(61%) želenega produkta 3dc. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.47–7.42 
(m, 4H), 6.89–6.84 (m, 4H), 3.82 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 159.5, 133.0, 115.8, 114.1, 
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88.1, 55.4. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C16H15O2, 239.1067; izmerjena, 239.1072. 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.190,207 
 
4-(p-Toliletinil)benzonitril (3ij; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji C. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (236 mg, 2.1 mmol), 4-bromobenzonitril (1i, 364 mg, 2 mmol), 1-etinil-4-
metilbenzen (2c, 244 mg, 2.1 mmol), reakcijski čas 3 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 20 : 1, Rf = 0.27) in izolirali 374 mg (86%) 
želenega produkta 3ij. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.65–7.61 (m,  
2H), 7.61–7.57 (m, 2H), 7.46–7.42 (m, 2H), 7.20–7.16 (m, 2H), 2.38 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ 139.6, 132.2, 132.1, 131.8, 129.4, 128.6, 119.2, 118.7, 111.4, 94.2, 87.3, 21.7. HRMS–
ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C16H12N, 218.0964; izmerjena, 218.0964. Spektroskopski 
podatki se ujemajo z literaturnimi.208  
 
4-((3,4-Dimetoksifenil)etinil)-N,N-dimetilanilin (3rk; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji D. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), JohnPhos (L11, 23.9 mg, 0.08 
mmol), DABCO (236 mg, 2.1 mmol), 4-bromo-1,2-dimetoksibenzen (1r, 430 mg, 2 mmol), 4-
etinil-N,N-dimetilanilin (2k, 305 mg, 2.1 mmol), reakcijski čas 3 h. Reakcijsko zmes smo očistili 
s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 5 : 1, Rf = 0.25) in izolirali 405 mg 
(72%) želenega produkta 3rk. Svetlo rjava trdna snov. TTal 158.1–160.0 °C. IR (cm-1): 2951, 2808, 




CDCl3) δ 7.42–7.38 (m, 2H), 7.13–7.08 (m, 1H), 7.04–7.00 (m, 1H), 6.84–6.80 (m, 1H), 6.68–
6.63 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 2.99 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 150.1, 149.0, 
148.7, 132.7, 124.6, 116.5, 114.2, 112.0, 111.1, 110.6, 89.1, 87.4, 56.0, 40.4. HRMS–ESI (m/z): 
[M + H]+ izračunana za C18H20NO2, 282.1494; izmerjena, 282.1496. 
 
2-((4-(Trifluorometil)fenil)etinil)tiofen (3gb; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji C. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (236 mg, 2.1 mmol), 2-bromotiofen (1g, 326 mg, 2 mmol), 1-etinil-4-
(trifluorometil)benzen (2b, 357 mg, 2.1 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili 
s kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter, Rf = 0.38) in izolirali 348 mg (69%) želenega 
produkta 3gb. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.63–7.59 (m, 4H), 7.35–
7.32 (m, 2H), 7.06–7.02 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 132.8, 131.7, 130.1 (q, J = 32.7 
Hz), 128.2, 127.4, 126.9, 125.4 (q, J = 3.6 Hz), 124.0 (q, J = 272.0 Hz), 122.6, 91.8, 85.2. 19F NMR 
(461 MHz, CDCl3) δ –62.8. MS–EI (m/z): [M]+ izračunana za C13H7F3S, 252; izmerjena, 252. 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.209 
 
4-(6-Kloroheks-1-in-1-il)benzaldehid (3bg; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji B. (PhCN)2PdCl2 (15.3 mg, 0.04 mmol), JohnPhos (L11, 23.9 mg, 0.08 
mmol), DABCO (314 mg, 2.8 mmol), 4-bromobenzaldehid (1b, 370 mg, 2 mmol), 6-kloroheks-
1-in (2g, 326 mg, 2.8 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 40 : 1, Rf = 0.17) in izolirali 402 mg (91%) 
želenega produkta 3bg. Rumena trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 9.98 (s, 1H), 7.82–
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7.77 (m, 2H), 7.55–7.50 (m, 2H), 3.60 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.00–1.92 (m, 
2H), 1.82–1.75 (m, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 191.6, 135.2, 132.2, 130.3, 129.6, 94.1, 
80.8, 44.6, 31.7, 25.8, 19.0. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C13H14ClO, 221.0728; 
izmerjena, 221.0727. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.170 
 
4-(Tetradec-1-in-1-il)benzonitril (3ih; Tabela 10) 
 
Pripravljen pod Pogoji C. (PhCN)2PdCl2 (3.8 mg, 0.01 mmol), JohnPhos (L11, 6.0 mg, 0.02 
mmol), DABCO (236 mg, 2.1 mmol), 4-bromobenzonitril (1i, 364 mg, 2 mmol), 1-tetradecin (2h, 
408 mg, 2.1 mmol), reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko kromatografijo 
na SiO2 (petroleter / etil acetat = 100 : 1, Rf = 0.23) in izolirali 502 mg (85%) želenega produkta 
3ih. Bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.58–7.54 (m, 2H), 7.47–7.43 (m, 2H), 2.42 (t, 
J = 7.1 Hz, 2H), 1.64–1.57 (m, 2H), 1.47–1.40 (m, 2H), 1.35–1.20 (m, 16H), 0.90–0.85 (m, 3H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 132.2, 132.0, 129.3, 118.8, 110.9, 95.9, 79.5, 32.0, 29.79, 29.77, 
29.74, 29.6, 29.5, 29.2, 29.0, 28.6, 22.8, 19.6, 14.2. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za 




5.3.2 Večgramska sinteza 4-(feniletinil)benzaldehida (3ba) s sistemom 
(PhCN)2PdCl2/JohnPhos 
 
V 25 mL bučko z okroglim dnom, opremljeno z magnetnim mešalom in septo, smo v toku 
argona dodali brezvodni 1,4-dioksan (5.5 mL), (PhCN)2PdCl2 (1.2 mg, 3.125 µmol) in JohnPhos 
(L11, 1.9 mg, 6.25 µmol). Pripravljeno zmes smo mešali pri sobni temperaturi 5 minut. Za tem 
smo reakcijski zmesi dodali DABCO (2.945 g, 26.25 mmol), 4-bromobenzaldehid (1b, 4.626 g, 
25 mol) in fenilacetilen (2a, 2.681 g, 26.25 mmol). Po dodatku vseh reagentov smo bučko 
neprodušno zaprli in mešali reakcijsko zmes 120 ur pri sobni temperaturi. Po končani reakciji 
smo reakcijsko zmes filtrirali in filtrirno pogačo sprali z etil acetatom (300 mL). Nato smo filtrat 
stresali s slanico (2 × 200 mL). Organski fazi smo dodali brezvodni Na2SO4 (70 g) in silika gel (30 
g) ter vse skupaj mešali 30 minut pri sobni temperaturi. Po končanem mešanju smo 
pripravljeno zmes ponovno filtrirali in filtrirno pogačo sprali z etil acetatom (200 mL). Filtrat 
smo skoncentrirali na rotacijskem uparjalniku. Trden preostanek smo raztopili v vročem 
metanolu (200 mL) in filtrirali. Vročem filtratu smo med intenzivnim mešanjem dokapavali 
destilirano vodo (800 mL), pri čemer se je želeni produkt 3ba izoboril. Po končanem dodatku 
destilirane vodo smo zmes ohladili na 0–5 °C. Izpadli produkt smo nučirali, ga na nuči temeljito 
sprali z destilirano vodo in posušili pod visokim vakuumom. Želeni produkt 3ba smo izolirali s 
83% (4.270 g) izkoristkom. Bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.02 (s, 1H), 7.89–
7.85 (m, 2H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57–7.55 (m, 2H), 7.40–7.37 (m, 3H). 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ 191.6, 135.5, 132.2, 131.9, 129.75, 129.73, 129.1, 128.6, 122.6, 93.6, 88.6. HRMS–ESI 
(m/z): [M + H]+ izračunana za C15H11O, 207.0804; izmerjena, 207.0803. Spektroskopski podatki 
se ujemajo z literaturnimi.178,179  
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5.3.3 Sinteza 4-metil-3-tiosemikarbazida (8) 
 
Sintezo spojine 8 smo izvedli po postopku, opisanem v literaturi.173 V bučko smo zatehtali metil 
izotiocianat (7, 1.462 g, 20 mmol) in dodali izopropanol (20 mL) ter tako pripravljeno reakcijsko 
zmes ohladili na ledeni kopeli na 0 °C. Za tem smo v bučko med intenzivnim mešanjem po 
kapljicah dodali hidrazin monohidrat (1.201 g, 24 mmol, 1164 µL). Reakcijsko zmes smo nato 
mešali 1 uro pri temperaturi 0 °C in nato še nadaljnjo uro pri sobni temperaturi. Po končani 
reakciji smo izpadli produkt filtrirali na nuči in na nuči sprali z izopropanolom (3 x 10 mL) ter 
dietil etrom (2 x 10 mL).  Produkt smo čez noč sušili pri sobni temperaturi in tako izolirali 1.514 
g (72%) 4-metil-3-tiosemikarbazida (8). Bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 8.56 
(brs, 1H), 7.81 (brs, 1H), 4.41 (brs, 2H), 2.88 (brd, J = 4.7 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 
181.9, 30.3. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C2H8N3S, 106.0433; izmerjena, 106.0437. 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.173 
5.3.4 Sinteza N-metil-2-(piren-1-ilmetilen)hidrazin-1-karbotioamida (10) 
 
Sintezo spojine 10 smo izvedli po postopku, opisanem v literaturi.140 V bučko z okroglim dnom 
smo odmerili etanol (15 mL) in dodali piren-1-karbaldehid (9, 230 mg, 1 mmol) ter pripravljeno 
zmes segreli na 50 °C. K tako pripravljeni raztopino smo dodali raztopino 4-metil-3-
tiosemikarbazida (8, 105 mg, 1 mmol) v etanolu (15 mL) ter na koncu še ocetno kislino (0.5 




pri temperaturi refluksa 3 ure. Po končani reakciji smo nastali precipitat nučirali, na nuči sprali 
z etanolom in posušili na sobni temperaturi. Želeni produkt 10 smo izolirali z 88% (279 mg) 
izkoristkom. Živo rumena trdna snov. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 11.63 (s, 1H), 9.27 (s, 1H), 
8.92–8.88 (m, 1H), 8.73 (brq, J = 4.6 Hz, 1H), 8.47–8.43 (m, 1H), 8.37–8.31 (m, 4H), 8.27–8.20 
(m, 2H), 8.13–8.08 (m, 1H), 3.10 (d, J = 4.6 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 177.6, 139.6, 
131.7, 130.9, 130.2, 128.7, 128.6, 128.2, 127.4, 127.0, 126.6, 126.0, 125.7, 125.1, 124.1, 
123.92, 123.86, 121.5, 31.0. HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C19H16N3S, 318.1059; 
izmerjena, 318.1055. Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.140 
5.3.5 Sinteza paladijevega tiosemikarbazonatnega kompleksa Pd-TSC6 
 
Sintezo kompleksa Pd-TSC6 smo izvedli po postopku, opisanem v literaturi.140 V bučko z 
okroglim dnom smo odmerili toluen (20 mL) in dodali Pd(PPh3)2Cl2 (64 mg, 0.2 mmol), N-metil-
2-(piren-1-ilmetilen)hidrazin-1-karbotioamid (10, 140 mg, 0.2 mmol) ter Et3N (0.3 mL). Bučko 
smo opremili s povratnim hladilnikom in reakcijsko zmes mešali 3 h pri temperaturi refluksa. 
Po končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo in filtrirali na nuči. 
Filtrat smo nato skoncentrirali na približno 5 mL z uparevanjem na rotacijskem uparjalniku. 
Produkt smo izoborili iz filtrata z dodatkom heksana (50 mL), ga filtrirali na nuči ter na nuči 
sprali s heksanom. Trden surov produkt smo ponovno raztopili v diklorometanu (5 mL) in ga 
ponovno izoborili z dodatkom heksana (50 mL). Izpadli Pd-TSC6 kompleks smo prefiltrirali na 
nuči, ga temeljito sprali s heksanom in posušili na zraku. Želeni kompleks Pd-TSC6 smo izolirali 
s 60% (86 mg) izkoristkom. Živo oranžna trdna snov. TTal >250 °C. IR (cm-1): 3034, 1572, 1513, 
1480, 1436, 1397, 1276, 1229, 1098, 845, 745, 707, 691. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 9.63–
9.58 (m, 1H), 9.39–9.34 (m, 1H), 8.49–8.45 (m, 1H), 8.42–8.37 (m, 3H), 8.36–8.30 (m, 2H), 8.25–
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8.20 (m, 1H), 8.17–8.12 (m, 1H), 7.76–7.69 (m, 6H), 7.62–7.54 (m, 10H), 2.77 (brd, J = 4.6 Hz, 
3H). 13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) δ 148.0, 134.2 (d, J = 11.2 Hz), 132.3, 131.4 (d, J = 2.4 Hz), 
130.7, 130.5, 130.03, 129.96, 129.6, 129.2, 129.1, 128.9, 128.6 (d, J = 11.2 Hz), 127.3, 126.7, 
126.5, 126.3, 124.5, 123.8, 123.7, 122.1, 32.7. 31P NMR (161.9 MHz, DMSO-d6) δ 27.6. HRMS–
ESI (m/z): [M – Cl]+ izračunana za C37H29N3PPdS, 684.0855; izmerjena, 684.0864. 




5.3.6 Sinteza in karakterizacija produktov iz Tabele 15 
 
Pogoji A: V 5 mL bučko z okroglim dnom, opremljeno z magnetnim mešalom in septo, smo v 
toku argona dodali brezvodni 1,4-dioksan (1 mL), PdCl2 (0.02 mmol, 1 mol %) in XPhos (L18, 
0.04 mmol, 2 mol %). Pripravljeno zmes smo mešali pri sobni temperaturi 5 minut. Za tem smo 
reakcijski zmesi dodali DABCO (3 mmol), klorid 11 (2 mmol) in terminalni acetilen 2 (3 mmol). 
Po dodatku vseh reagentov smo bučko neprodušno zaprli in pričeli z mešanjem reakcijske 
zmesi pri sobni temperaturi. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes raztopili v etil acetatu 
(150 mL) in sprali z nasičeno vodno raztopino NaCl (2 × 100 mL). Organsko fazo smo nato sušili 
nad brezvodnim Na2SO4, filtrirali in filtrat skoncentrirali na rotacijskem uparjalniku. Tako 
izolirane surove produkte 3 smo očistili s kolonsko kromatografijo na SiO2. 
Pogoji B: V 5 mL bučko z okroglim dnom, opremljeno z magnetnim mešalom in septo, smo v 
toku argona dodali brezvodni 1,4-dioksan (1 mL), PdCl2 (0.08 mmol, 4 mol %) in XPhos (L18, 
0.16 mmol, 8 mol %). Pripravljeno zmes smo mešali pri sobni temperaturi 5 minut. Za tem smo 
reakcijski zmesi dodali DABCO (3 mmol), klorid 1 (2 mmol) in terminalni acetilen 2 (3 mmol). 
Po dodatku vseh reagentov smo bučko neprodušno zaprli in pričeli z mešanjem reakcijske 
zmesi pri temperaturi 60 °C. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na sobno 
temperaturo, jo raztopili v etil acetatu (150 mL) in sprali z nasičeno vodno raztopino NaCl (2 × 
100 mL). Organsko fazo smo nato sušili nad brezvodnim Na2SO4, filtrirali in filtrat skoncentrirali 
na rotacijskem uparjalniku. Tako izolirane surove produkte 3 smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2.  
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4-(Feniletinil)benzaldehid (3ba; Tabela 15) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. PdCl2 (3.5 mg, 0.02 mmol), XPhos (L18, 19.1 mg, 0.04 mmol), DABCO 
(336 mg, 3 mmol), 4-klorobenzaldehid (11b, 281 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 306 mg, 3 
mmol), sobna temperatura, reakcijski čas 48 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 20 : 1, Rf = 0.20) in izolirali 371 mg (90%) 
želenega produkta 3ba. Bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.02 (s, 1H), 7.89–7.85 
(m, 2H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57–7.55 (m, 2H), 7.40–7.37 (m, 3H). 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ 191.6, 135.5, 132.2, 131.9, 129.75, 129.73, 129.1, 128.6, 122.6, 93.6, 88.6. HRMS–ESI 
(m/z): [M + H]+ izračunana za C15H11O, 207.0804; izmerjena, 207.0807. Spektroskopski podatki 
se ujemajo z literaturnimi.178,179 
 
1-(4-(Feniletinil)fenil)etan-1-on (3ca; Tabela 15) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. PdCl2 (3.5 mg, 0.02 mmol), XPhos (L18, 19.1 mg, 0.04 mmol), DABCO 
(336 mg, 3 mmol), 4'-kloroacetofenon (11c, 309 mg, 2 mmol), fenilacetilen (2a, 306 mg, 3 
mmol), sobna temperatura, reakcijski čas 48 h. Reakcijsko zmes smo očistili s kolonsko 
kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 20 : 1, Rf = 0.26) in izolirali 374 mg (85%) 
želenega produkta 3ca. Umazano bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.96–7.92 (m, 
2H), 7.63–7.59 (m, 2H), 7.57–7.53 (m, 2H), 7.39–7.35 (m, 3H), 2.61 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3) δ 197.5, 136.3, 131.9, 131.8, 129.0, 128.6, 128.4, 128.3, 122.8, 92.8, 88.7, 26.8. HRMS–
ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C16H13O, 221.0961; izmerjena, 221.0961. Spektroskopski 




1-Metoksi-4-(p-toliletinil)benzen (3ac; Tabela 15) 
 
Pripravljen pod Pogoji A. PdCl2 (14.2 mg, 0.08 mmol), XPhos (L18, 76.3 mg, 0.16 mmol), DABCO 
(336 mg, 3 mmol), 4-klorotoluen (11a, 253 mg, 2 mmol), 1-etinil-4-metoksibenzen (2c, 396 mg, 
3 mmol), reakcijska temperatura 60 °C, reakcijski čas 24 h. Reakcijsko zmes smo očistili s 
kolonsko kromatografijo na SiO2 (petroleter / etil acetat = 40 : 1, Rf = 0.18) in izolirali 276 mg 
(62%) želenega produkta 3ac. Bela trdna snov. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.48–7.44 (m, 2H), 
7.42–7.38 (m, 2H), 7.17–7.12 (m, 2H), 6.89–6.84 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.36 (s, 3H). 13C NMR 
(126 MHz, CDCl3) δ 159.6, 138.1, 133.1, 131.5, 129.2, 120.6, 115.7, 114.1, 88.8, 88.3, 55.4, 21.6. 
HRMS–ESI (m/z): [M + H]+ izračunana za C16H15O, 223.1117; izmerjena, 223.1117. 
Spektroskopski podatki se ujemajo z literaturnimi.190,210 
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